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OZET

Dr. Burak YASAR, Civanpercemi (Achillea Millefolium) Ekstresinin Akut Akciger Hasari
Uzerindeki Etkileri: Deneysel Bir Cahsma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi wHastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2024

Amag: Cocukluk ¢agi icin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan ARDS tablolarinda
proinflamatuar/anti-inflamatuar ~ sitokin  ve  oksidan/anti-oksidan  dengesizlikleri
gelismektedir. Bu calismada antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan Achillea

Millefolium *un akut akciger hasari tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini test etmektir.

Gerec ve Yontem: Toplam 36 adet erkek Wistar cinsi rat 4 gruba boliindii. Akut akciger
hasar1 Cecal ligation and puncture (CLP) ile olusturuldu. Serumdan alinan 6rneklerde TNF-
a, IL-10, native tiyol, toplam tiyol ve disiilfit seviyeleri ¢alisildi. Akcigerden alinan 6rnekler

hematoksilen-eozin boyasi ile boyanarak incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda TNF-a degerleri acisindan anlamli bir fark saptandi (p=0.003).
CLP grubunda kontrol grubuna gore yiiksek TNF-o degerleri saptandi (50.88+5.21 vs.
34.13+9.89 pg/ml, p=0.002), histolojik olarak da bu tablolarda lenfosit, fibroblast ve
histiosit, notrofil, hemoraji ve konjesyon skorlarinin arttig1 gosterilmistir (sirasiyla p=0.006,
p<0.001, p=0.007, p=0.001 ve p=0.001). TNF-a degerleri CLP grubuna gére CLP+AM
grubunda istatistiksel acidan anlamli bir azalma gostermekteydi (50.88+5.21 ws.
38.59+11.65 pg/ml, p=0.035), histolojik olarak da bu tablolarda lenfosit, fibroblast ve
histiosit, ndtrofil, hemoraji ve konjesyon skorlarinin diisiiriilebildigi gosterilmistir (sirasiyla
p=0.017, p=0.005, p=0.007, p=0.001 ve p=0.02). Yine CLP grubuna gére CLP+D grubunda
da TNF-a degerlerinde istatistiksel agidan anlamli olmayan bir azalma vard1 (50.88+5.21 vs.
39.31+5.09 pg/ml, p=0.055), ancak histolojik olarak bu tablolarda konjesyon, fibroblast ve
histiosit skorlari istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiriilebilmistir (sirastyla p=0.015 ve

p=0.002). Diger gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).



Sonug¢: Bu calisma Achillea Millefolium‘un inflamasyonu baskilayici etkisi ile akut akciger
hasarmin tedavi edilmesinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonucun klinik

caligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Achillea Millefolium, akut akciger hasari, TNF-a



ABSTRACT

ABSTRACT

Dr. Burak YASAR, Effects of Yarrow (Achillea Millefolium) Extract on Acute Lung
Injury: An Experimental Study, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Bolu
Abant Izzet Baysal University, Specialty Thesis, Bolu, 2024

Objective: Proinflammatory/anti-inflammatory cytokine and oxidant/antioxidant imbalances
develop in ARDS cases, a significant cause of morbidity and mortality in childhood. This study
aims to investigate whether Achillea Millefolium, with its antioxidant and anti-inflammatory
effects, can be used in the treatment of acute lung injury.

Materials and Methods: A total of 36 male Wistar rats were divided into four groups. Acute
lung injury was induced by Cecal Ligation and Puncture (CLP). Serum samples were analyzed
for TNF-a, IL-10, native thiol, total thiol, and disulfide levels. Lung samples were examined
using hematoxylin-eosin staining.

Results: A significant difference was observed in TNF-a values among groups (p=0.003). CLP
group showed higher TNF-o values compared to the control group (50.88+5.21 vs. 34.13+9.89
pg/ml, p=0.002), and histologically demonstrated increased scores of lymphocytes, fibroblasts,
histiocytes, neutrophils, hemorrhage, and congestion (p=0.006, p<0.001, p=0.007, p=0.001, and
p=0.001, respectively). TNF-a values in the CLP+AM group showed a statistically significant
decrease compared to the CLP group (50.88+5.21 vs. 38.59+11.65 pg/ml, p=0.035), and
histologically, scores of lymphocytes, fibroblasts, histiocytes, neutrophils, hemorrhage, and
congestion were reduced (p=0.017, p=0.005, p=0.007, p=0.001, and p=0.02, respectively).
CLP+D group also showed a non-significant decrease in TNF-a values compared to the CLP
group (50.88£5.21 vs. 39.31£5.09 pg/ml, p=0.055), but histologically, congestion, fibroblast,
and histiocyte scores were significantly reduced (p=0.015 and p=0.002, respectively). There

was no statistically significant difference among other groups (p>0.05).

Vi



Conclusion: This study suggests that Achillea Millefolium, with its anti-inflammatory effect,
may be used in the treatment of acute lung injury. However, clinical studies are needed to
support these findings.

Key Words: Achillea Millefolium, acute lung injury, TNF-a
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KISALTMALAR

AM: Achillea Millefolium

ALI: Akut Akciger Hasar1

ARDS: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

CLP: Cecal ligation and puncture

CLP+AM: CLP+Achillea Millefolium

CLP+D: CLP+Dexametazon+AM

COX: Siklooksijenaz

CPAP: Siirekli Pozitif Hava Basinci

CRIT: Anemia and blood transfusion in the critically ill
DAMP: Hasar aracili mitokondriyal yap1

ECMO: Ekstra Korporeal Membran Oksijenizasyon
ESICM: Avrupa Yogun Bakim Dernegi

FiO2: Inspire edilen oksijen fraksiyonu

L:E: Inspiryum zamani ve Inspiryum-Ekspiryum Orani
IM: Intramuskuler

INO: Inhale Nitrik Oksit

INOS: Nitrik Oksit Sentaz

IL: Interlokin
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IP: Intrapertoneal

IRDS: Yenidogan Solunum Sikintis1 Sendromu

KIBAS: Kafa I¢i Basing Artis1 Sendromu

MAP: Ortalama Hava Yolu Basinci

MYV: Yapilan ventilasyonu

NAECC: Kuzey Amerika-Avrupa Konsensiis Konferansi

NIV: Non Invaziv Ventilasyon

NT: Native Thiol

OI: Oksijenizasyon indeksi

OSI: Oksijenizasyon satiirasyon indeksi

PALICC: Pediatrik Akut Akciger Yaralanmasi Konsensiis Konferansi
PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci

PARDIE: Pediatrik Solunum Sikintist Insidans ve Epidemiyoloji
PARDS: Pediatrik Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

PCWP: Pulmoner kapiller wedge basinci

PEEP: Pozitif Ekspiryum Sonu Basing

PGE: Prostoglandin E

PIP: Peak Inspiratory Pressure

PS: Basing Destegi

ROS: Serbest Oksijen Tiirleri



SCCM: Kritik Bakim Dernegi

SOAP: Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients
SPO2: Oksijen Satiirasyonu

TNF: Tiimor Nekrotizan Faktor

TRALLI: Transflizyona bagl akut akciger hasar1
TRICC: Transfusion Requirements in Critical Care
TT: Total Thiol

VD: Olii Bosluk

VIAH: Ventilatér iliskili akciger hasari

VT: Tidal Volim
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1. GIRIS

Akut Solunum Sikintist Sendromu (ARDS), pek ¢ok farkli nedene bagl olarak
dogrudan ya da dolayli olarak olusan alveol yapisindaki hasarlanma sonucunda hipoksi, gaz-
aligverisinde bozulma, akciger kompliyansinda azalma ve fizyolojik 6lii bosluklarda artis ile
karakterize bir Kklinik tablodur. [1-4] Her yas grubunda goriilebilen ARDS’nin ¢ocukluk
cagindaki goriilme sikligi tam olarak bilinmemektedir, yapilan caligmalarda ¢ocukluk
cagindaki insidansinin 2-12,8/100.000 oldugunu gostermistir.[5, 6] 2019 yilinda yapilan
Pediatrik Solunum Sikintis1 insidans ve Epidemiyoloji (PARDIE) arastirmasi ise ARDS’ nin
Cocuk Yogun Bakim hastalarinin %3’iinde ve mekanik ventilasyon destegi almis olan
hastalarin %6’sinda gorildiglinii gostermistir.[7] Cocukluk ¢agi igin dnemli bir morbidite
nedeni olan ARDS tablosu ayni zamanda ciddi bir mortalite oranina da sahiptir, yapilan
caligmalar bu oranin %20-43 arasinda degistigini gostermistir.[8-10] ARDS nin spesifik bir
tedavisi heniiz yoktur, giiniimiizde uygulanan tedaviler kisaca hastayi hipoksiden koruyacak
ventilasyon ya da destek tedavileri seklinde Ozetlenebilirr. ARDS’nin  yiiksek
morbidite/mortalite oranlar1 ve kesin bir tedavisinin olmamasi, tizerinde ¢ok sayida caligmalarin

yapilmasinin temel nedenleridir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ARDS’nin Tanim ve Tarihgesi

ARDS, pulmoner ya da non-pulmoner nedenler kaynakli direkt veya indirekt etki ile
gelisen alveol yapisindaki epitel ve endotelin hasarlanmasi ve buna bagl olusan gegirgenlik
artis1 sonrasinda olusan pulmoner 6dem ve ardindan gelisen akciger yetmezligine kadar
ilerleyebilen akut, diffliz, inflamatuar akciger hasar1 tablosudur. ARDS kliniginde hipoksemi,
karbondioksit atiliminda bozulma, akciger kompliyansinda azalma, fizyolojik olii boslukta artis
ve akciger grafisinde bilateral opasite artis1 ¢ok sik goriilen bulgulardir. Proteince zengin
pulmoner 6dem, inflamasyon, hyalin membran olusumu ve pulmoner hemoraji ile karakterize
olusan diffiiz alveolar hasar tipik patolojik belirtegleridir. [1-4]

ARDS, ilk olarak 1821 °‘de Rene Laennec tarafindan kalp yetmezligi ile iligkisi
saptanamayan pulmoner ddem gelismesi ile olusan bir sendrom olarak tanimland. flerleyen
yillarda bu sendrom “sok akcigeri” “solunumsal travma sonrasi akciger” gibi farkli isimler ile
kullanildi. 1967 yilina gelindiginde ARDS i¢in ilk modern tanimlama Ashbaugh ve ark.
tarafindan yapildi. Bu tanimlamada akut bagslayan siddetli solunum sikintis1 olan 12 hasta
iizerinde yapilan ¢alisma sonrasinda cekilen akciger grafilerinde her iki akcigerde infiltrasyon,
akcigerde azalmis fonksiyonel rezidiiel kapasite, azalmig akciger kompliyans ve refrakter
hipoksemi((Pa02<60,Sat 02<90, Hiperkapni, PaCO2>60) ile olusan rutin solunum tedavi
yontemlerine cevap vermeyen klinik tablo siirfaktan eksikligi ve hyalin membran olusumu
nedeniyle yenidoganlarda goriilen Yenidogan Solunum Sikintisi Sendromu(IRDS) ile
benzerligi sonucunda “ Yetiskinlerde Akut Solunumsal Sikint1 Sendromu * olarak tanimlandi.
Ashbaugh ve ark. tarafindan yapilan bu tanimlamada belirtecler belirsiz ve diger olasi tanilar

dislamada spesifik degildi. [11-15]



1994 yilinda, Kuzey Amerika-Avrupa Konsensiis Konferansi (North American
European Consensus Conference, NAECC) tarafindan akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS igin
tani1 kriterleri tanimlandi. Bu kriterler izerinde genis bir uzlasi saglandi. Bu kriterler, akut olarak
baslayan hipoksemi, akciger grafisinde bilateral infiltrasyon varligi, pozitif ekspiryum sonu
basing (PEEP) seviyesinden baglantisiz olarak PaO2/FiO2 < 200 oldugu ve sol atriyal
hipertansiyon lehine klinik bulgunun olmadig1 veya pulmoner arter wedge basinct degerinin 18
mm Hg dan diisiik oldugu durumlar ile tanimlandi. (Tablo-1) [16] [17] Bu tanimlamadaki
onemli eksiklikler, akut kavraminin net sekilde tanimlanmamasi ve ¢ocuk popiilasyona 6zel
tanim ve kavramlardaki eksiklik olarak belirtilmektedir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda saptanan
ARDS tablolar1 birbirinden farkliliklar tasimasina ve bu durum bilinmesine ragmen, pediatrik
hasta grubuna spesifik bir tanimlamanin olmamasi nedeniyle ¢ocuk yogun bakim iiniteleri ile
ilgilenen uzmanlar, pediatrik hastalarda, yetiskin i¢in tanimlanan ALI ve ARDS tani kriterlerini
kullanmak zorunda kalmustir.

Tablo 1. Akut Akciger Hasar1 (ALI) ve Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) Kriterleri
[16, 17]

ALI ve ARDS ic¢in onerilen Kriterler
Zaman Oksijenizasyon | Akciger Grafisi | Pulmoner
Arter Wedge
Basinci
Akut baglangic | PaO2/Fi02< Iki Tarafli | <18 veya sol
300 Infiltrasyon atriyal
ALI Kriterleri Odaklari Hipertansiyon
lehine klinik
Bulgunun
olmamasi
Akut baslangic | PaO2/FiO2< Iki Tarafli | <18 veya sol
200 Infiltrasyon atriyal
ARDS Odaklar1 Hipertansiyon
Kriterleri lehine klinik
Bulgunun
olmamasi

(Kuzey Amerika-Avrupa Konsensiis Konferanst (North American European Consensus
Conference, NAECC) 1994 yil1, FiO2: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, PaO2: Arteryel oksijen
basinci)



2012 yilinda, 1994 yilinda tanimlanan kriterlerde bulunan pek ¢ok eksiklik sonrasinda
Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM), Kritik Bakim Dernegi (SCCM) ve Amerikan Toraks
Dernegi (ATS), Berlin kriterleri olarak bilinen tani kriterlerini tanimladi. Berlin kriterlerinde
ARDS tanimi1 hipoksinin durumuna gore hafif, orta ve agir olarak 3 gruba ayrilarak siniflandi.
[1, 3] (Tablo-2) Berlin kriterlerinde ALI ve ARDS ayrimi tamamen ortadan kaldirildi. ALI
tanimi, hafif ARDS olarak siniflamaya dahil edildi.

Tablo 2. ARDS tani kriterleri ve siddetine gore siniflandirmasi [1, 3]
Kriterler ARDS Siddeti

infiltrasyonlar

infiltrasyonlar

Hafif Orta Agir

Akut, 7 gilin i¢inde Akut, 7 gin icginde | Akut, 7 gilin icinde

baslayan ve/veya | baslayan ve/veya | baglayan ve/veya
Baslangic Zamam | gittikce gittikce klinigi | gittikce klinigi

klinigi kotiilesen | kotiilesen  solunum | kotiilesen  solunum

solunum sikintisi sikintisi

sikintist

PaO2 / FiO2 =201- | PaO2 / FiO2<200 | PaO2 / FiO2<100
Hipoksi 300 PEEP/CPAP >5 PEEP/CPAP >5

PEEP/CPAP >5

Kalp yetmezligi | Kalp yetmezligi | Kalp yetmezligi

ve/veya voliim yiikii | ve/veya volim yiikii | ve/veya volim yiikii
Odem Sebepleri nedeni ile | nedeni ile | nedeni ile

aciklanamayan akut | aciklanamayan akut | aciklanamayan akut

solunum yetmezligi | solunum yetmezligi | solunum yetmezligi
PA AC Bulgulan Iki tarafln | ki tarafln | ki tarafli

infiltrasyonlar

(PaO2: Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci, F102: fraksiyona inspiryum oksijen yiizdesi, PEEP:
Pozitif ekspirasyon sonu basinci, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci)

Berlin kriterleri, NAECC’ den farkl1 olarak akut baslangi¢ tanimini aydinlatmis ve bunu
1 hafta ile sinirlandirip klinik progresyonun kétiilesmesini bir kriter olarak kabul etmistir.
NAECC’ de hipoksi PEEP ve Siirekli Pozitif Hava Basinct (Continious Positive Airway
Pressure-CPAP) degerinden bagimsiz PaO2/FiO2< 300 olmasi seklinde tanimlaniyor iken,
Berlin kriterlerinde minimum PEEP degerinde olusan hipoksinin derecesi kriter olarak
belirlenmistir. Ayrica NAECC’de hipokseminin derecelendirilmesi net olarak yapilmamis olup
ALI seklinde tanimlanan yeni ve tanimlamada karisiklik yaratabilen tanimlamalarda

bulunmaktadir. [16, 17] Berlin Kriterlerinde, ALI tanis1 hafif ARDS olarak siniflamaya



dahil edilmistir. Her iki tanimlamada PA AC Grafisinde bilateral infiltrasyon varligini bir kriter
olarak kabul edilmistir. Pulmoner 6demin nedeni kardiyak kaynakli olmadigin1 gostermek igin
NAECC’ de sol atriumda hipertansiyon ile iligkili bulgu olmamasi ya da saptandi ise, pulmoner
kapiller wedge basinci degerinin (pulmonary capillary wedge pressure-PCWP) 18 mmHg ya da
daha diisiik oldugunun belirlenmesi gerekirken, Berlin tani kriterlerinde bu durum kalp
yetmezligi ya da voliim yiiklenmesi ile agiklanamayan akut solunum yetmezligi durumunun
varligt yeterlidir. [1, 3] Berlin kriterleri, yetiskinlerde ARDS tanisi konulmasinda yeni referans
olmustur. Berlin kriterleri ARDS tablosunun siddetini ¢ocuklarda belirlemede NAECC’ ye gore
daha iistiin oldugu goriilmiistiir. Ancak Berlin kriterlerinde de cocuk ARDS ve yetiskin ARDS
tablolar1 arasindaki farklilik ve popiilasyonlara 6zgii 6zellikler dikkate alinmamistir. Tiim bu
tanimlamadaki ilerleme ve degisikliklere ragmen Berlin kriterlerinde pediatrik hasta
popiilasyonunda tam ve dogru tan1 konulmasi agisindan kullanimi sinirl kalmagtir. [18]

Berlin kriterlerinin sonrasinda 2015 yilinda Pediatrik Akut Akciger Yaralanmasi
Konsensiis Konferans1 (PALICC) tarafindan yapilan c¢alismalar sonrasinda ¢ocuk hasta
popiilasyonuna 6zel olarak ¢ocukluk ¢agit ARDS (PARDS) kriterleri belirlendi. [19] (Tablo-3)
PARDS’ de, ALI terimini ortadan kaldirildi ve PARDS siddetinin oksijenizasyon a¢ig1 baz
alinarak hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmasini 6nerildi. Bu siniflandirma temel olarak
oksijenizasyon indeksine (OI) veya oksijen satiirasyonuna(sPO2) degiskenlerine dayanir.
PARDS' de hipoksemi derecesini degerlendirmek icin oksijenizasyon indeksi (OI) ya da
oksijenizasyon satiirasyon indeksi (OSI) kullanilmas:1 gereklidir. Non-invaziv basing destegi
kullanilan hastalarda PaO2/Fi02 (P/F) saptanamadiginda SpO2/FiO2 (S/F) degeri
kullanilabilir. Hastalarin Oksijen tedavisi SpO2 degeri %88 ile %97 araliginda kalacak sekilde
ayarlanmalidir. Hafif PARDS, OI=4-8 (OSI=5-7,5), orta PARDS, OI=8- 16 (OSi=7,5-12,3) ve

agir PARDS, OI>16 (OSI>12.3) olarak tanimlanmistir. [19, 20] Khemani ve arkadaslari



caligmalar1 sirasinda OI>16 olan hastalarin PARDS tablosunda 6liim oranimni %40 olarak
saptamistir. [18]

Tablo 3. PALICC Pediatrik Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) kriterleri[19]

Yas Tiim yas gruplarinda goriilebilir.
(Perinatal donem ile iliskili akciger hastaliklari, Prematiiriteyle iliskili
olan akciger hastaliklari, diger dogumsal anomaliler (alveolar kapiller
displazi veya konjenital diyafragma hernileri) dislanir.)

Zamanlama Hastaligin klinik tablosunun son 1 hafta igerisinde olusmasi

Odem Kaynag Kalp yetmezligi ve asir1 siv1 yiiklenmesiyle ile agiklanmayan solunum
yetmezligi

PA AC Grafisi Akut pulmoner parankimal hastalik ile uyumlu yeni infiltrasyonlar
iceren akciger grafi bulgulari

Oksijenizasyon Noninvaziv Ventilasyon Invaziv Mekanik Ventilasyon
Tam yiiz maske BIPAP veya | Hafif Orta Agir
CPAP> 5cm H20 4<0I1<8 8<0I<16 OI=16
PF oran1 <300
SF oram1 < 264 5<0SI<7,5 | 7,5<0SI1<12,3 | OSI>12,3

Ozel Popiilasyon

Siyanotik kalp Altta yatan nedenin kardiyak hastalik kaynakli olmadigi ani

Hastahg Oksijenizasyon bozuklugu gelisen hastalarda yas, baslangi¢ zamani,
O0demin kaynag1 ve goriintiilleme bulgular1 yukaridaki kriterlere uyuyor
ise PARDS tanis1 konur.

Kronik akciger Ani Oksijenizasyon bozuklugu gelisen hastalarda yas, baslangic

Hastahg zamani, 6demin kaynag1 yukaridaki kriterlere uyuyor ise ve akciger
goriintillemede yeni tutulum bulgular: varsa PARDS tanis1 konur.

Sol ventrikiil Sol ventrikiil disfonksiyonu ile agiklanamayan OKksijenizasyon

Disfonksiyonu bozuklugu ve akciger grafisinde yeni infiltrasyon alanlar1 saptanan
hastalarda yas, baslangi¢ zamani, 6demin kaynagi yukaridaki kriterlere
uyuyor ise PARDS tanisi1 konur.

(Ol: Oksijenizasyon indeksi, (FiO2 x ortalama hava yolu basmci x 100) /PaO2 OSI:
Oksijenizasyon satiirasyon indeksi, (FiO2 x ortalama hava yolu basme1 x 100) /SpO2, SpO2:
Oksijen satiirasyonu, CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, BIPAP: iki seviyeli pozitif hava
yolu basinci)
2.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda ARDS goriilme orani yetiskinlere oranlara diisiik olmakla birlikte bu oran
tam olarak bilinmemekte ve cografi konuma gore degiskenlik gostermektedir. Cocuklarda
ARDS tani insidanst Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Avustralya’ da yapilan
caligmalarda 2-12,8 / 100.000 olarak saptanmustir. [5] ARDS yenidogan donemide dahil olmak

iizere her yas grubunda yaslar ilerledik¢e prevalansi artacak sekilde goriilmektedir. Ancak

cinsiyetsel incelemede yayginlik agisindan anlamli bir fark nadir ve mortalite oranlar1 aynidir.
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[6, 21-23] 2016 yilinda yapilan bir galismada Schouten ve arkadaslari insidansi 3.4/100.000 ve
mortalite oran1 %33,7 olarak saptamistir. [6] 2016 yilinda Donnelly ve arkadaslarinin
caligmasinda ARDS tanili hastalarda mortalite oran1 %30’ un {izerinde saptanmstir. [8] Baska
bir ¢aligmada 2017 yilinda mortalite oraninin diistiigii ve %22 olarak saptandig1 goriilmektedir.
[9] 1999 yilinda Orta ve siddetli ARDS tablosuna sahip hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada
90 giinliik hastane i¢i mortalite oran1 %43 olarak saptanmistir. [10] Sepsis ile iligkili ARDS
tablolarinda ise mortalite oran1 2007 yilinda yapilan ¢alismada %27-37 arasinda olarak tahmin
edilmektedir. [24]

Genetik agisindan incelendiginde bugiine kadar ARDS konusunda etkili olabilecek 34
gen bildirilmistir. [25] Bu genlerin cogunlugu ARDS’ de goriilen inflamasyon, endotelyal hiicre
fonksiyonu, apoptozis, epitelyal hiicre fonksiyonu, pihtilasma, oksidatif hasar gibi fizyolojik
stiregler ile iligkilidir. [25-29]

ARDS genetik temeli iizerinde etnik gruplarin etkisi hakkinda yeterli calisma
bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalarda bugiine kadar ARDS ile iliskili olarak belirlen 9 adet gen
Afrika popiilasyonunda, 3 adet gen ise Asya popiilasyonunda saptanmistir. [22] ABD’ de
yasayan diger etnik gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda Afrika kokenli popiilasyonda
ARDS tablosunun prognozunun daha kotii seyrettigi saptanmistir. [30-32]
2.3.Etiyoloji

ARDS, pek ¢ok pulmoner ve non-pulmoner nedenlerin sonucunda ortaya ¢ikan bir
tablodur. ARDS i¢in en sik pulmoner neden viral ve fungal enfeksiyonlarin basini c¢ektigi
enfeksiydz pndmoniler iken, non-pulmoner nedenlerde sepsis bilinen en sik nedendir. (Tablo-
4) [21, 33-37] En ¢ok rastlanan risk faktorii %79 ile non-pulmoner kaynakli sepsistir. [38]
Sepsis ile baglantili ARDS vakalarinda sok ve trombositopeni bulgularinin olmasi kotii prognoz
gosteren belirteglerdir. [36] ARDS’nin diger yaygin nedenleri aspirasyona bagli pnémoni,

akcigerde kontiizyon, yaniklar, inhalasyon yaralanmasi, gastrik igerigin aspirasyonu, olusan



major travma tablosu, masif transfiizyon veya transfiizyona bagli ALI (TRALI) gibi
nedenlerdir. [21, 34-37] Tiim kan transfiizyonu islemleri ARDS etiyolojisi ile baglantili olarak
bulunmustur. [39, 40] Ventilator iliskili akciger hasar1 (VIAH), ARDS i¢in nedenlerden biri
olarak bilinmektedir.[41]

Tablo 4.Akut Solunum Sikintis1 Sendromuna Neden Olan Durumlar

Pulmoner Kaynakh Durumlar Non-pulmoner Kaynakli Durumlar
(Direkt Akciger Hasar ile gelisen) (Indirekt Akciger Hasari ile gelisen)
Pnomoni Sepsis / SIRS
Aspirasyon Major Travma
Inhalasyon Yam Pankreatit
Bogulma Ciddi Yaniklar
Pulmoner Kontiizyon Transfiizyona Bagli Olusan Akciger Hasar1
Sok
Zehirlenmeler

2.4.Patogenez

Insanlarda akciger gelisimi ilk yillarda 50 milyon alveol ile baslangi¢ yapar ve yetiskin
bir akcigerde ise bu sayi1 totalde 500 milyon alveol ve yaklasik 50 m2 yiizey alanina ulasacak
sekilde tamamlanir. Alveolarizasyon biiylik oranda yasamin ilk 2 yilinda gergeklestirilir.
Normal alveolar epitel iki farkli hiicre tipi tarafindan olusturulur. Tip I alveolar hiicreler, lineer
ve ince yapili ve Tip II alveolar hiicreler tarafindan meydana getirilen, alveolar yiizey alaninin
%901 olusturan ve i¢ ylizeyleri ince bir alveolar sivi tabakasi ile kapli, gaz degisiminin
gerceklestigi ve yiiksek oksijen konsantrasyon diizeylerine maruz kalan hiicrelerdir. Bu
hiicreler proliferasyon ve farklilasma yeteneklerine sahip degildir. Tip II alveolar hiicreler,
alveolar ylizey alaninin kalan %10’luk kismini olusturan ve hasarlara dayanikli kiibik ya da
yuvarlak sekilli hiicrelerdir. Gaz aligverisine katilmaz, ancak yiizey aktif madde olarak bilinen
stirfaktan maddesinin sentezi, iyon taginmasi ve diger pulmoner savunma mekanizmalarinda
gorev alir. [42, 43]

Alveolar epitel ve pulmoner damar endoteli, alveolar-kapiller bariyer isminde iki katli
bir yapiy1 olusturur. Alveolar-kapiller bariyer gaz aligverisini, pulmoner morfolojinin bir arada

kalmasin1 ve dis etkilerden korunmasini da saglar. Alveolar-kapiller bariyerin bozulmasi



durumunda, hiicrelerde gecirgenlik artisi, gegirgenlik artisi ile iligkili alveolar alana proteinden
zengin icerikli sivi gegisine, tip II alveolar hiicre hasari sonucunda siirfaktan iiretiminin
disfonksiyonuna ve alveoller alana biriken proteince zengin s1vi hacminin temizlenememesinin
kaynag1 olan iyon transport zincirindeki bozukluga sebep olur. Alveolar-kapiller bariyerdeki
tiim bu degisiklikler, ARDS tablosunun patofizyolojisinin temel 6zellikleri olup, fonksiyonlar1
bozulan 16kositlerden, tiimor-nekroz faktorii ve interlokin gibi proinflamatuar reaksiyonlara
neden olan sitokinlerin salimimi ve kontrolii bozulan inflamatuar yanit ile birliktelik
gosterir.[42, 43]

Alveolar-kapiller bariyerin diffiiz hasari, ARDS’ nin en 6nemli baslangi¢ nedenidir.
Hasar sonrasinda gegirgenlik artisi mikrovaskiiler diizeyde gerceklesir. Normal pulmoner
basing altinda dahi olasi bir gegirgenlik artis1 proteinden zengin sivinin alveolar alana gegisine
neden olur. [42, 43] Sonrasinda olusan inflamasyonda hasar aracili mitokondriyal yapi
(DAMP), TLR2,3,4 ve NLRP inflamazomu araciligi ile makrofajlarin aktivasyonu olur.
Makrofajlarin aktivasyonu sonrasinda, Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF), interlokin (IL)-1, IL-
6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi gergeklesir. [21, 22, 42] Sitokinlerin salinimi1
sonrasinda nétrofillerin akcigere gogli hizlanir ve alveol-kapiller bariyerde daha fazla hasar
olustururlar. [44] Alveol-kapiller bariyer hasarina yol agan pek ¢ok farkli mekanizma olmasina
ragmen en Onemlisi notrofil bagimli akciger hasaridir. [45, 46] Notrofillerin akciger
kapillerlerinde birikimi ve aktiflesmesi sonrasinda notrofillerden ¢esitli toksik mediatorler
(proteaz, reaktif oksijen tiirleri (ROS), proinflamatuar sitokinler ve prokoagiilan molekiiller vb.)
salinir ve vaskiiler gecirgenlik artis1 gergeklesir. Bu olay hem enfeksiyoz hem de non-
enfeksiydz akciger hasarinda goriiliir. Salinan bu sitokinler ve bagli olusan epitel hasari
sonrasinda siirfaktan tiretimi bozulur, Na/K-ATPase pompasi inhibe olmasiyla alveolar sivi
klirensinde azalmaya ve akciger 6deminin olusumuna sebep olur. Akcigerde ekstravaskiiler

stvinin artis1 ile olusan pulmoner 6dem sonucunda akciger kompliyansi diiser, alveolar gaz



degisimi bozulur ve solunum isi artar. Havalanmasi yetersiz olan alanlarda perfiizyon devam
ettigi i¢in hastalarda oksijen tedavisine yanit alinamayan hipoksemi tablosu goriiliir. Bu
asamada akciger grafisinde bilateral infiltrasyon alanlari, bilgisayarli tomografide alveol i¢inde
non-homojen goriintiiler goriilebilir. [47]
2.5.Patofizyoloji

ARDS tablosu tipik olarak birbiri ardina gelisen 3 farkli faz ile ilerler. [48, 49] ARDS’de

gerceklesen olaylar ve fazlar Sekil 1’ de gosterilmistir.

Eksudatif Faz= : Proliferatif Fa=
e Sdem Hiyalin_ Membran § intersitisyel Inflamasyon
intersitisyel Fibrozis
0.5
o 1 1 1 s 1 1 1 1 1 L J
al 2 3 4 5 (3 7 8 9 10 11 12 13 14

Hasarlanma Sonras: Sdre (Gan)

Sekil 1. Akut Solunum Sikintis1 Sendromunda patolojik fazlar
2.5.1. Eksiidatif Faz

Ekstidatif faz, ARDS tablosunun 24.saati ile 72.saati arasindaki donemde gozlenir.
Ekstidatif faz, alveolar tip I hiicrelerin nekrozuna baglh gelisen diffiiz alveolar hasar ile olusan
vaskiiler ge¢irgenligin artisi ve inflamatuar hiicrelerin gé¢ etmesi ile karakterizedir. Alveollerde
notrofil, makrofaj ve eritrosit birikmesi ile hiicreleraras1 alanda ve alveollerde 6dem gelisir.
Ekstidatif fazda koagiilasyon kaskadi aktiflesmekte ve olusan fibrin tikaglar1 ve kapiller mikro
trombiisler gaz degisimini engeller. Ayrica bu durum eksiidatif fazda go6zlenen
trombositopeniye katkida bulunur. Eksiidatif faz hipoksi tablosunun en agir goriildiigii
donemdir. Mikroskobik diizeyde yapilan incelemelerde akcigerlerde hyalen membranlar, 6dem
ve alveollerde hasarlanma goriiliir. Bu donemde 151k mikroskobu altinda inceleme yapildiginda

gozlenen en erken degisimler kapiller yapilarda konjesyon, hiicreler arasinda ve alveollerde
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odem ve alveol yapilarinin i¢inde hemorajidir. [50-52] Tiim bu olaylarla birlikte, eksiidatif fazin
ayirt edici en belirgin histolojik 6zellikleri, alveolar kanal boyunca goriilen, alveolar septalarin
uclarma tutunan ve siklikla yan yana duran alveollerin agizlarin1 kapatacak sekilde gozlenen,
eozinofillerin olusturdugu hyalin membranlardir. [51, 53] Hyalin membranin yapisinda,
endotelyal epitelyal bariyer hasarlanmasi ardindan alveolar bosluga gegen ve hiicresel kalintilar
ile karisan yogunlagsmis plazma proteinleri bulunur. Eksiidatif fazda, endotelyal yapilarda
sisme, interendotelyal kavsak mesafesinde genisleme ve pinositotik vezikiil sayisinda artig gibi
endotelyal hasar1 gosteren ultrastriiktiirel degisiklikler vardir. [33, 54, 55] Kapiller endotel
yapisinda goriilen diizensiz ve hafif degisimlerin tersine, alveolar yilizeyde olusan hyalin
membranlar, fibrin ve bazal membranda olusan hasarlanma ve ayrigsma durumu genellikle tip |
alveolar hiicrelerin yaygin nekrozunun bir gostergesidir. Tablo-5’te ARDS’de tanimlanan
patolojik fazlar 6zetlenerek anlatilmistir.
2.5.2. Proliferatif Faz

Olusan ilk hasardan yaklasik 72 saat sonra goriilen ve sonrasinda yaklasik 7 giinliik
stirecte devam eden, alveolar epitelyal tip I hiicrelerin 6liimii ve yerlerini alveolar epitelyal tip
II hiicrelerinin doldurmasi ile ilerleyen donemdir. Interstisyum civarinda fibroblastlar cogalir
ve ekstraselliiler alanda konnektif doku yapilari olusturur. Fibroblastlarin bazilar1 alveol
ylizeyinde de cogalir ve graniilasyon dokusu olusturur. ARDS tablosunda e§er onarim
asamasina gecis olursa erken olan proliferatif degisiklikler, striiktiirel biitiinliigii bozulan
alveolar-kapiller membran1 tamir eder. Ancak proliferatif cevap onarim asamasini
gergeklestirmeden devam ederse alveol yapisinin ilerleyici kapanmasina neden olur ve alveol
ylizeyi graniilasyon dokusu ile kaplanir. Efektif gaz degisimi gerceklestiremez hale gelir ve
alveolar-kapiller membranin fibrotik doniigiimii baglar. Alveolar Tip II epitel hiicreleri, ARDS
kliniginin baslangicindan sonraki 3 giin boyunca alveolar septa yapist boyunca ¢ogalmaya

baslarlar ve siirecin 10. giiniine kadar alveollerdeki fibrozis olusmasina neden olur. [48, 53, 56]
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2.5.3. Fibrotik Faz

[k hasardan yaklasik 8-10 giin sonra Interstisyel fibroblastlar ve miyofibroblastlardan
olusan mezenkimal hiicrelerin gogii ile baslayan pulmoner fibrozis goriilmeye baslar.
Sonrasinda fibrozis olayi glinler ya da haftalar siiresince devam edebilir. Ciddi fibrozis gelisen
hastalarda yapilan incelemelerde alveolar-kapiller membranin yeniden olustugu ancak alveolar
keselerin ylizeyinin fibrozis sonras1 meydana gelen kalin ve diizensiz bant yapilari ile
kaplandig1 goriilmiistiir. Bu hastalarda 3-4 hafta sonrasinda fibrotik alanlarda siingerimsi hava
kistlerinin olustugu saptanmistir. Fibrozis ile olusan kalin duvar yapilari genisleyen bronsiolleri
ayirir. Yapilan kadavra incelemelerin akciger dokusunun agirlastigi havasiz ve renk degisikligi
yasayarak gri renkte goriildigli saptanmistir. Ayrica bu incelemelerde akciger zarlari tizerinde
kanama odaklar1 da goriilmiistiir. [57] Tablo-5’te ARDS’ yi olusturan patolojik fazlar ve
fazlarin belirgin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 5. Akut Solunum Sikintist Sendromunda patolojik fazlar

Eksiidatif Faz

Alveol-kapiller bariyerde yikim, Tip I pnémositlerde olusan nekroz

Proteinden zengin nonkardiyojenik neden ile olusan pulmoner 6dem gelisimi
Notrofil aktivasyonu ve alveollere nétrofil infiltrasyonu

Hyalin membran gelisimi

Tip II pnémositlerde hasara bagl: olarak siirfaktan disfonksiyonu

Klinik: Pulmoner 6dem, atelektazi, hipoksi, sistemik inflamatuar yanit sendromu

Proliferatif Faz

Inflamasyonun devamu ve fibroblast proliferasyonu

Hiicresel proliferasyon ve hyalin membran gelisimi kaynakli alveolar septa yapilarinda
genisleme

Pulmoner hipertansiyonda kotiilesme

Klinik: Artan 6lii bosluk nedeniyle ventilasyonda yetersizlik

Fibrotik Faz

Protein igeriginden zengin sivinin alveoller yapilari1 doldurmasi

Siirfaktan etkinliginin azalmasi ve alveolar yapilarda kollaps

Akciger kompliyansinda azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma
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2.6. Klinik Seyir

Baslangicta, olusan patolojik tablonun nedeni olusan diffiiz alveolar hasar kaynaklidir.
Genellikle 12-48 saat igerisinde akut solunum sikintisi gelisir.[58] Hastalarda bu siirede giderek
artan takipne, dispne, hipoksi durumlar1 goriiliir. Hastalarin tarif ettigi sikayetlerden en sik olani
ise Oksiirik ve gogiis agrisidir. Hastanin fizik muayenesinde oskiiltasyonda yaygin raller
duyulabilecegi gibi baz1 hastalarda anlamli bulgu saptanamayabilir. Klinik tablo hastaligin
siddeti ve gelisebilecek organ yetmezlikleri ile degiskenlik gdosterir. Laboratuvar
incelemelerinde hastaliga eslik¢i bulgularla beraber 16kositoza sik rastlanir. Bu hastalarda laktik
asidoz, respiratuar alkaloz, hipoksi ve alveol-arteriyel oksijen gradientinde artista goriilebilen
durumlardir. Hastalarda ¢ekilen akciger grafilerinde bilateral infiltrasyonlar yaygin ve yogun
gerekli degildir. Hipokseminin derecesi radyolojik goriintiiler ile korelasyon gostermemektedir.
PARDS hastalarinda mortalite nedenleri baslangicta hipoksi kaynakli iken ilerleyen agamalarda
organ yetmezligi ile iligkilidir. [9]
2.7. Tedavi

ARDS, alveol-kapiller bariyerin inflamasyona bagl gelisen hasari1 ve proteince zengin
stvinin alveolar bosluga gecisi ile karakterize, ciddi hipokseminin goriildiigli bir solunum
yetmezligi tablosudur. Son yillarda tedavi yaklagiminda ARDS igin bir¢ok farkli model
gelistirilmis olmasina ragmen tedavinin temeli, altta yatan hastaligin tedavi etmek ve destek
tedavileri saglamaktan olusturmaktadir. Destek tedavileri de kendi i¢inde farmakolojik ve non-
farmakolojik olarak 2 kategoriye ayrilmaktadir. Inflamasyonu modiile eden cesitli tedavilerin
mortalite tizerinde etkisi gosterilememis olup sadece koruyucu mekanik ventilasyon kullanimi,
noromiiskiiler bloker kullanimi ve hastaya yiiziistii pozisyon verilmesinin, mortaliteyi azalttig
gosterilmistir. [59-61]

ARDS tedavisinde pek ¢ok farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler denenmistir, bu

tedaviler arasinda glukokortikoidler, nitrik oksit, yiizey aktif maddeler, siirfaktan, antioksidan
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maddeler, proteaz inhibitorleri ve pek ¢ok diger anti-inflamatuar tedaviler, ventilasyon
stratejileri ve sivi yOnetimi bir arada yer almaktadir. Yapilan calismalar farmakolojik
tedavilerin tam etkili olmadigini, [62] buna karsilik 6zellikle akciger koruyucu ventilasyonun
ARDS’nin mortalitesini disiirdiigi gézlenmistir. [63] Yapilan bazi arastirmalarda ARDS
hastalarinda s1v1 koruyucu stratejinin tercih edilmesi durumunda mekanik ventilasyon siiresinin
kisaldigi bulunmustur. [64]
2.7.1. Altta Yatan Nedenin Tedavisi

Pediatrik ARDS tablolarinda enfeksiyon kaynakli durumlarda ilk yapilmasi gereken
uygun antibiyoterapinin baslanmasidir. Sekonder nedenler kaynakli ARDS tablolarinda
oncelikle sepsis ve neden olan kaynak icin tedavi planlamalar1 yapilmasi gerekli iken, primer
ARDS tablolarinda nazokomiyal pndmoninin tedavisi dncelikle diisiiniilmelidir. Hastaligin
ilerleyen evrelerinde sedatif ve paralitik ajanlarin kullanimi, uzamis entiibasyon ve aspirasyon
gibi durumlar ile iliskili gelisebilen ventilator iliskili pnomoniler diger baslica faktdrlerdendir.
Ventilator ile iliskili pndmoni tablosu ARDS’nin en sik goriilen ge¢ donem komplikasyonudur.
Genellikle hastaligin yedinci giiniinden itibaren uzamis entiibasyon, sik aspire etme ve yetersiz
beslenme ventilator iliskili pndmoni olusumunda 6n planda bulunmaktadir. [65] Mekanik
ventilasyonla iligkili pndmoninin sikligit %15-60 arasinda degiskenlik gdstermektedir.
Ventilator iligkili akciger enfeksiyonunda etkenler Streptococcus, pneumonia, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus gibi mikroorganizmalarla beraber yogun bakim
merkezlerinde sikca karsilagilan diger Gram (-) bakteriler gibi etkenlerdir. Klinikte piiriilan
sekresyonla beraber olan Oksiiriik, viicut sicaklig yiiksekligi, akciger goriintiilemesinde yeni
konsolidasyon alanlarinin goriilmesi ve ventilasyon/perfiizyon oraninda (V/Q) kotiilesme
uyarict olmalidir. Enfeksiyonun siddetine gore 8 giin ile 15 giin uygun antibiyoterapi
uygulanmasi ventilatorle iliskili pnomoni tedavisinde etkili bulunmustur. [66] Fakat tiim tedavi

protokollerine ragmen mortalite ARDS vakalarinda %80 diizeyindedir.
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2.7.2. ARDS’ de Non-farmakolojik Destek Tedavileri
2.7.2.1. ARDS Siv1 Yénetimi-Hemodinamik Destek

ARDS tablolarinda akciger konsolide olan sivi inflamasyon kaynakli olugan eksiida
yapisindadir. Bu sivi, sivi dengesinden etkilenmez ve diliretik tedaviler pndmoninin neden
oldugu bu siv1 kagag: iizerinde etkisizdir. Fakat sivi dengesinde pozitif dengeden kacinmak
olas1 plevral efiizyon gibi solunum yetmezligini siddetlendirebilecek durumlart 6nlemede
onemlidir. Yapilan arastirmalar, pozitif sivi dengesinin engellenmesinin hem mekanik
ventilatore bagli gegen siirenin azalmasinda hem de mortalitenin diismesinde etkili oldugunu
gostermistir. [64, 67] Bu arada olas1 bir siv1 eksikligi durumu mekanik ventilasyon sirasinda
olusan pozitif intratorasik basing yiikselisi ve buna bagl kalp debisinin azalma egilimi
nedeniyle dnem arz etmektedir. ARDS’de siv1 yonetiminin amaci kan voliimii, kalp debisi ve
oksijen sunumunu optimum diizeyde tutacak minimum pulmoner kapiller okliizyon basincini
bulup bunu sabit sekilde saglamaktir. [68] Damar disinda olan pulmoner sivi diizeyinin diisiik
tutuldugu caligmalarin sonuglarinda ARDS tablosunda mortalitenin anlamli sekilde diisiik
bulundugu goriilmektedir. [69]
2.7.2.2. Transfiizyon

Anemi, pek c¢ok kritik ve yogun bakimda takip edilen hastada goriilmektedir. Genellikle
yogun bakimda takip edilen hastalarin %95’inde yogun bakim kabuliiniin 3.giinlinden sonra
anemi tablosu gorilir. [70, 71] Aneminin sebebi multifaktoriyeldir. Tan1 amaciyla yapilan
tekrarlayan kan alimlart en sik anemi nedeni iken, intravaskiiler hemoliz, koagiilopatiler,
beslenme yetersizligi, gastrointestinal sistem kaynakli kayiplar, yara yeri kanamalari, efektif
olmayan eritrosit tiretimi de diger sik goriilen sebeplerdir. Ayrica yogun bakim hastalarinda
goriilen aneminin bir nedeni de hastalarda inflamasyonu tetikleyen proinflamatuar sitokinler
kaynakli kemik iliginin dogrudan inhibisyonu ve hastalarda eritropoetin sentezinin

baskilanmasi durumudur. [72]
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Bu nedenle yogun bakim iinitelerinde dokulardaki oksijenlenmenin diizeltilmesi
amaciyla siklikla eritrosit transfiizyonu uygulamasi yapilmaktadir. Fakat yapilan transfiizyonda
depolanan kanda bulunan eritrositlerde ATP ve 2,3 difosfogliserat miktarlarinda azalmaya bagl
eritrosit yapilariin oksijen tasima yetenegi ve oksijenin dokuya sunulmasi belli oranda
bozulmaktadir. Yapilan kan transfiizyonlarinin dokudaki oksijenlenme ve dokunun mikro
sirkiilasyonunu ne oranda etkiledigi konusunda pek ¢ok c¢alisma vardir. Transfusion
Requirements in Critical Care (TRICC) ¢alismasinda hastalar Hb’nin 10-12 gr/dl arasinda
belirlendigi serbest transfiizyon grubu ile Hb degerinin 7-9 gr/dl arasinda belirlendigi
kisitlanmis transfiizyon grubu karsilastirilmistir. Her iki transfiizyon grubunun saptanan 30
giinliik mortalite oranlar1 arasinda farklilik bulunmaz iken, kisitlanmis transfiizyon uygulanan
grup i¢in hastane mortalitesi daha diisiikk bulunmustur. [73] Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan transfiizyon alt sinir1 8,6 gr/dl olarak belirlenen CRIT (Anemia and blood transfusion
in the critically ill) ¢alismasinda, hastaya uygulanan transfiizyon miktar yiikseldik¢e hastanede
ve yogun bakim {initesinde yatis siiresinin yiikseldigi buna ek olarak transflizyon uygulamasi
yapilmayan hastalarda mortalite oran1 daha diisiik saptanmustir. [74] 3147 hastanin
karsilastirilmasi ile yapilan SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients) ¢aligmasinda
diger ¢alismalarin gore farkli olarak transfiizyon uygulamasi yapilmayan grupta mortalitenin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. [75] PALICC, kanama, siddetli hipoksemi, siyanotik kalp
hastaligi durumlart disinda kalan PARDS tablosundaki ¢ocuklarda hemoglobin degerinin 7,0
g/dL diizeyinden asagida oldugu durumlan eritrosit transflizyonu i¢in alt simir olarak kabul
edilmesini 6nermistir. [19]
2.7.2.3. Pron Pozisyonu

Pulmoner gaz degisiminin iyilestirilmesi amaciyla sirt {istii yatar pozisyondan hastanin
pron pozisyonuna alinmasi akcigerlerin az havalanan arka kisimlarinin havalanmanin daha iyi

oldugu 6n kisimlara dogru kanlanma artis1 saglamaktadir. Pron pozisyonunun tek basina
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uygulanmasinin ARDS tablolarinda mortalite etkisi diisiik olarak bulunmasina ragmen pron
pozisyonu ile koruyucu mekanik ventilasyonu birlestiren bir ¢alismada, siddetli ARDS tablolu
hastalarda (PaO2/FIO2 <100 mm Hg) mortalite orant beklenenden daha diisiik olarak
saptanmigtir. [76] Rutin kullanimda hastalara pron pozisyonu verilmesi onerilmese de agir
ARDS tablolarinda oksijenizasyonda diizelme olmadigi durumlarda mekanik ventilasyonun
ilk zamanlarinda (ilk 3 giin) uygulanmalidir. [77]

Akciger hasarinin erken donemleri ve sekonder ARDS tablolarinda pron pozisyonuna
verilen iyilesme yaniti daha iyidir. ARDS tablolarinda indirekt ya da sekonder kaynakli
tablolarda esas patoloji akcigerin interstisyel sivi fazlaligi ve olusan atelektaziler iken, primer
tablolarda pulmoner konsolidasyon esas patolojik durumdur. Yapilan ¢alismalarda bu nedenle
primer ARDS tablolarinin pron pozisyonundan iyi bir tedavi yanit1 saglamadigin1 gostermistir.
[78]
2.7.2.4. Ekstra Korporeal Membran Oksijenizasyonu (ECMO)

Refrakter hipoksemili hastalarda diger bilinen tedavilerin ise yaramadigi durumlarda
ECMO programi olan merkezlerde kullanilan bir yontemdir. ECMO’nun basaris1 yapilan
calismalarda degisken olarak saptanmistir. ECMO, refrakter hipoksemili hastalarda degisken
bir basariya sahiptir. [79] Hasta akciger koruyucu ve oksijenizasyonu arttirict yontemler
kullanilmasina ragmen akciger fonksiyonlar: tam yerine getirilemiyor, gaz degisimi yetersiz
kaliyorsa tedavi planlamasinda ECMO’ya gecis diisiiniilmelidir. Olas1 akciger transplantasyonu
diisiintilen ya da geri doniisiimlii pulmoner yetmezligi olan hastalarda ECMO uygulanmalidir.
ECMO tedavisinde hastanin klinigi ve Oykiisii dikkatli sekilde incelenmelidir. Mekanik
ventilasyonda destek ihtiyaci fazla olan hastalar ECMO kullanimi i¢in degerlendirilmelidir.
Ancak bu durum kesin bir endikasyon degildir. [80] ECMO uygulamasinin olasi basari
durumunun degerlendirilmesinde hastanin ECMO sonrasinda 24 saat yasamini devam

ettirebilmesi kullanilir. [80]
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2.7.2.4. Mekanik Ventilasyon Destegi
Mekanik ventilasyon, dis bir makine yardimi ile patolojik neden ortadan kaldirilana
kadar olusan ventilasyon ve Oksijenizasyon ihtiyacinin saglanmasidir. Mekanik ventilasyonun
amaci oksijenizasyonun ve alveolar diizeyde ventilasyon ihtiyacin1 karsilamaktir. Pediatrik
hastalarda mekanik ventilasyonun destegi saglanmasinin en temel amaci asit-baz dengesi ile
oksijen-karbondioksit degisiminde bir dengenin kurulmasi ve devam ettirilmesidir. Mekanik
ventilasyon desteginin fizyolojik ve klinik olarak amaglar1 2 grupta siiflandirlir. [81, 82]
2.7.2.4.1. Temel Amaclar
a. Pulmoner gaz degisiminin desteklenmesi ve diizeltilmesi: pulmoner gaz degisiminin
diizeltilmesi siirecinde en Onemli amag arteriyel oksijenizasyonun (PaO2, SpO2)
diizeltilmesidir. Bazi durumlar (kronik akciger hastaligi, ARDS, konjenital kalp
hastalilar1) haricinde hedeflenen oksijen satiirasyonu>%92, PaO2 ise >60 mmHg’dir.
Bir diger amag ise Alveolar ventilasyonun desteklenmesidir (arteriyel pCO2 ve pH ‘nin
normale donmesi). Karbondioksit elimine edilmesini ve kan gazindaki diizeyini
etkileyen bircok faktor vardir. Dakikada yapilan ventilasyonu (MV), tidal hacim (VT),
ol bosluk (VD) ve CO2 iiretimi kandaki CO2 diizeyi etkileyen faktorlerdir. Mekanik
ventilator destegi alan hastalarda VD/VT orani saglikli bireylere oranla artmustir.
Hedeflenen arteriyel karbondioksit diizeyi 35-45 mm Hg arasindadir. Kafa i¢i basing
artts sendromu(KIBAS) olan hastalarda kontrollii hiperventilasyon ve ARDS olan
hastalarda kontrollii hipoventilasyon ve permisif hiperkapni uygulamasi ile bu aralik
degiskenlik gosterebilir.[81, 82]
b. Solunum mekanigini diizeltilmesi: Inspiryum sonundaki akciger hacminin artirilmasi
atelektazilerin 6nlenmesinde 6nemlidir. Bu sayede oksijenizasyon saglanirken akciger

kompliyans1 da diizelir. Interstisyel akciger hastaliklar, ARDS gibi fonksiyonel
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rezidiiel kapasitenin azaldig1 ve PaO2 ‘nin diistigii durumlarda ekspiryum sonu pozitif
basing (PEEP) uygulamasi fonksiyonel rezidiiel kapasitenin artirilmasini saglanir.[81,
82]
C. Solunum isinin azaltilmasi: Akciger kompliyansinda olusan azalma ve hava yolu
direncindeki artis solunum isini artirir. Solunumun gergeklesmesi i¢in harcanan oksijen
miktari artar. Diger bir amag, solunum isi i¢in harcanan enerjinin azaltilmasidir.[81, 82]
2.7.2.4.2. Klinik Amaglar
1. Spontane solunumu gergeklestiremeyen veya apneik solunumu olan hastada solunumun
saglanmasi
2. Hipoksemi durumunun diizeltilmesi
3. Solunumsal asidozun 6nlenmesi
4. Atelektazilerin 6nlenmesi ve var olan atelektazilerin agilmasi
5. Sistemik ve miyokardiyal oksijen tiiketiminin azaltilmasi
6. Kafa i¢i basincinin diistiriilmesi
7. Solunum kaslarinin yetersiz ve yorgun oldugu durumlarda (miyopati, noromiiskiiler
hastaliklar, sedasyon, néromuskiiler blokaj) solunum desteginin saglanmasi
8. Gogiis duvarmin biitiinliiglinii korunmasi
Mekanik ventilasyon yagami destekleyici tedavilerden oldugu i¢in esas amag akcigerlere daha
fazla hasar olusmadan ve komplikasyonlardan kaginmak olmalidir. [81, 82]
2.7.2.5. Non-Invaziv Mekanik Ventilasyon

Non-invaziv ventilasyon (NIV), hastanin burnu ve/veya agz1 yoluyla bir maske ya da
prong kullanilmas: ile ventilasyon desteginin saglanmasidir. Ilk olarak 1980°li yillarn
sonlarinda noktiirnal hipoventilasyonu olan hastalar i¢in NIV tanitildi. ilerleyen yillarda farkls
nedenler kaynakli olusan hem kronik hem de akut solunum yetmezligi tablolarina sahip ¢ocuk

hastalarda kullanilmaya baslandi. [83] NIV giinlimiizde bazi durumlarda ilk tercih
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basamagindaki tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu durumlar néromiiskiiler, akciger ve gogiis
duvarmin bozukluklart ile iliskili kronik hiperkapnik solunum yetmezligidir. [84]

NIV, akut hipoksi ile seyreden solunum yetmezliginde denenebilir, olas1 yetersiz kaldig
durumlarda invaziv Mekanik Ventilasyona gegilebilir. Noromiiskiiler hastaligi tablosu olan
cocuklarda uzun donemde evde solunum desteginin saglanmasi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica
invaziv Mekanik Ventilasyon tedavisinden ayrilma asamasinda da destek tedavisi olarak
kullanilmaktadir. [81, 82]

Non-invaziv ventilasyonun ilk amaci olas1 endotrakeal aspirasyon ve trakeostomi
durumlarindan kaginilmasidir. NIV’ un diger avantajlari ise; nazokomiyal pnémoni riskinde
meydana gelen azalma, sedasyon gereksiniminde azalma, enteral beslenme tolerasyonunun
daha iyi olmasi ve hastanin daha kolay hareket edebilmesidir. [83] Non-invaziv mekanik
ventilasyon tedavisi hem sedatiflere olan ihtiyaci azaltmasi hem de mekanik ventilasyona bagl
komplikasyonlarin daha az gériilmesi nedeniyle son yillarda daha ¢ok kullanilmaktadir. ARDS’
nin erken donemlerinde uygun vakalar ve tecriibeli bir ekip ile denenebilir. Olas1 uygunluk
acisindan ilk akla gelecek hasta gruplarindan birisi immiinsiipresyon durumu olan hastalardir.
[79] Fakat NIV’ in kontrendike oldugu bazi durumlarda mevcuttur (Tablo 6). [85]

Tablo 6. Non-invaziv mekanik ventilasyonun kontrendikasyonlari

Kardiyak veya solunumsal arrest

Solunum sistemi disinda organ yetmezligi

» Ciddi ensefalopati durumu(GKS <10)

» Ciddi uist gastrointestinal kaynakli kanama

» Hemodinamik stabilizasyonun bozulmasi veya stabil halde olmayan kardiyak aritmi
Yiizde ameliyat veya norosirurijik ameliyat, travma veya deformite

Sekresyonlarini temizlemede yetersizlik

Yiizde ameliyat veya norosirurijik ameliyat, travma veya deformite

Havayolu koruyucu reflekslerin ve kooperasyonun yetersizligi

Aspirasyon i¢in yiiksek risk
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2.7.2.6. invaziv Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasinda temel amaci solunum yetmezligi ve
hipoksemi tablolar1 olan hastalara destek tedavisi saglamaktir. ARDS vakalariin prognozunu
direk etkileyen baslica faktor mekanik ventilasyon uygulanmasi durumudur. [86] Non-invaziv
mekanik ventilasyon kullaniminin artmis olmasina ragmen belli hasta gruplarinda yiiksek
frekansli ve konvansiyonel ossilatuar ventilasyon gereksinimi olmaktadir. [83] Invaziv
mekanik ventilasyon gereksiniminin belirlenmesinde hekimin klinik kanaati hastalarin
laboratuvar degerlerinden daha Onemlidir. Mekanik ventilatorde bazi temel terimler
kullanilmaktadir.
1. PEEP (positive end-expiratory pressure): Mekanik Ventilasyon sirasinda ekspiryum sonunda
hastaya verilen basingtir. PEEP uygulamasi alveollerde olusan kollaps1 durumunu azaltmak
amactyla uygulanir ve genelde 5 cm H20 degeri ile uygulanmaya baslanir. Oksijenizasyonun
saglanmasinin zorlu oldugu ARDS tablolarinda bu deger arttirilir. PEEP degerinin yiiksek
olmasinin meydana getirdigi olumsuz etki vendz geri doniisiin azalmasidir. Kalp yetmezligi
tanisi olan bazi hasta gruplarinda bu durum hipotansiyona neden olabilir. [87, 88]
2. PIP (peak inspiratory pressure): Mekanik ventilatér tarafindan inspiryumda hastaya
uygulanan maksimum hava yolu basicidir. Hastayr baro-travmadan korumak igin PIP
degerinin yliksek olmasindan (>35-40 cmH2O0) kac¢inilmasi gereklidir.
3. FiO2 (Fraction of Inspired Oxygen): Mekanik ventilasyon esnasinda ventilatoriin hastaya
verdigi havanin igerigindeki oksijen konsantrasyonudur. Normal sartlarda oda havasinda %21
olan oran cihaz tarafindan %100 oranina kadar yiikseltilebilir.
4. Ortalama Hava Yolu Basinc1 (MAP): Tiim solunum dongiisii boyunca akcigere uygulanan
ortalama basictir. FiO2 ile istenen oksijenizasyon saglanamadiginda MAP artirilarak

hedeflenen satiirasyon ve PaO2 degerlerine ulasilabilir.
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5. Solunum sayist (frekans): Mekanik ventilasyonda cihaz tarafindan hastaya dakikada saglanan
zorunlu solunum sayisidir. Hastanin yasina ve klinigine gore bu deger degiskenlik gosterebilir.
6. Inspiryum zamani ve Inspiryum-Ekspiryum Orani (I:E): Mekanik ventilatdr tarafindan
gerceklestirilen toplam dongli inspiryum ve ekspiryum zamaninin toplamidir. I:E orani
solunum hizina gore ayarlanir. Pasif bir olay olan ekspiryum da alveollerin bosalmasi i¢in daha
fazla siireye ihtiyag vardir. Genellikle ¢ocuk hastalarda uygulanan mekanik ventilasyon
isleminde I: E, 1:2 veya 1:3 oraninda yapilir.

7. PS (Pressure support= Basing destegi): Mekanik ventilasyon sirasinda ventilatoriin
karsilagtigi diren¢ miktarina gore ayarlanir. Bu direnci olusumundaki temel bilesenler
endotrakeal tlip veya trakeostomi tlipliniin boyutu ve solunum devresinin kendisi tarafindan
olusturulur.

8. VT (Tidal voliim): Mekanik ventilasyon sirasinda hastaya solutulan gaz hacmini gosterir.
Hedef VT degeri 8-10 ml/kg’dir, ancak bu degerler ARDS tablolarinda 5-6 ml/kg olarak
ayarlanabilir.

9. Tetikleme-Trigger: mekanik ventilasyonu saglayan ventilatériin hastanin spontane
solunumunu hissetmesidir. Trigger birimi basing ya da akim (flow) olarak olabilir. Her iki
belirtegte de sayisal deger azaldikga ventilator hastanin spontane solunumuna daha hassas hale
gelir. [81, 82] [88]

Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar1 Tablo 7°de gdsterilmistir. [88]
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Tablo 7. invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

FiO2 %0,6 iken PaO2 <60 mmHg olmasi | Kardiyak arrest
(Siyanotik kalp hastalig1 yoklugunda)
PaCO2 >50 mmHg (Akut gelismis ve | Dolagim yetersizligi, sok
tedaviye yanitsiz
Pulmoner sekresyonlarm kontrolii (Odem, | Hava yolu koruyucu reflekslerin kayb1
pnoémoni, bogulma)
Solunum hizinin yas icin kabul edilebilir | Transport durumunda  yukaridakilerden
normal sinirlarin ¢ok {izerinde olmasi herhangi birinin gelisme ihtimali

Ust hava yollar1 obstrilksiyonu veya | Genel anestezi, agir sedasyon, kas gevsetici
obstriiksiyon tehlikesi
Herhangi bir nedenden dolay1 apne ve | Ciddi bas, boyun veya yiiz yaralanmalari
hipoventilasyon
Zehirlenme durumlarinda Glasgow Koma Skoru<8

2.7.2.6.1. Akciger Koruyucu Ventilasyon

Akciger koruyucu ventilasyon, hayat kurtaran ve ileri yasam desteginde vazgecilmez
bir 6gesidir. Mekanik ventilasyon uygulamasi sirasinda masif alveolar kollaps, alveollerde
tekrarlayan agilip kapanma dongiisii ve alveollerde olusan asir1 gerilme alveolar hasar
olusturabilir hatta olusan hasari arttirabilir. Mekanik ventilasyon uygulamalarinda olusabilen
ventilator iliskili akciger hasar1 (VIAH) gorillen en ©nemli mekanik ventilasyon
komplikasyonlarindan biridir. VIAH m olusum mekanizmasi baro-travma ile olusan diger hava
yolu hasarlanmalarindan farklililk gosterir. Baro-travma ile olusan hasarlar kendisini
pndmomediastinum, pndmotoraks veya subkiitan amfizem gibi tablolar ile gdsterir. VIAH
olusumunda iki neden o6ne ¢ikar. Bunlar volutravma ve atelektotravmadir. [89, 90] Bu
mekanizmalara ek olarak biyotravma ile de hiicre diizeyinde immiin aktivasyon i¢in etkili
mediatdrlerin salinmasi ve bu aktivasyon sonrasinda gelisen inflamatuar siiregler ile VIAH
tablosunda ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. Bu nedenle mekanik ventilasyon iligkili sekonder
hasardan korunmak i¢in akciger koruyucu ventilasyon kavrami ortaya ¢ikmistir. Ana amag
ventilatdre bagl akciger hasar1 olusumunu engellemek iken, akciger ve kan arasindaki gaz

degisiminin yeterli diizeyde tutulmasidir.
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Akciger koruyucu ventilasyonda dikkat edilecek bazi durumlar:

-Akcigerde olusan bolgesel asir1 gerilmeyi 6nlemek (“Baby lung” konsepti)
-Alveollerde tekrar eden acilip kapanma dongiistinii 5nlenmesi(Acik akciger konsepti)
-Permisif hiperkapni

-Permisif hipoksemi [91]

ARDS tablolarinda akciger koruyucu ventilasyon kullanilmasi prognozun iyi gidisati
acisindan Onemlidir. [86, 92-94] Hastalar diisiik tidal voliim ve yiiksek PEEP basinci
uygulamasi yapilmasinin yaninda driving basincinin 20 cmH20O degerinin altinda uygulandigi
calismada Amato ve ark. [95] mortalitede azalma oldugu gostermistir. Akciger koruyucu
ventilasyon stratejilerinin  kullamlmast PALICC’ te VIAH olusumunu &nlemede
Onerilmektedir. Akciger koruyucu ventilasyonun mortalite tizerine etkisi Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2: Akciger koruyucu ventilasyonun mortalite {izerine etkisi
2.7.2.6.2. PEEP (Pozitif End-Ekspiratuar Pressure)

PEEP (Pozitif End-Ekspiratuar Pressure), alveollerde kollapsi ve atelektazi olusumunu
onlemek ve “agilma-kapanma hasarin1” azaltmak i¢in uygulanir. Siddetli Pediatrik ARDS
tablolarinda oksijenizasyon ve hemodinamige goére diizenlenen orta diizey PEEP basinglarinin
(10-15 cm H20) uygulanmasi 6nerilmektedir. Siddetli PARDS tablolarinda plato basinglari ile

baglantili olarak 15 cm H2O iizerinde PEEP degerlerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Yapilan
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arastirmalarda daha yiiksek PEEP seviyeleri kullanilmasi ARDS tablolarinda mekanik
ventilasyon siiresinin kisalmast ve sagkalim siirelerinde smirda bir artis sagladigi
goriilmektedir. [59] PEEP titrasyonunun diizenlenmesinde oksijen sunumu, solunum sistemi
kompliyans1 ve hemodinamik belirtegler yakin takip edilmelidir. Yapilan ¢caligmalarda Akciger
Siirlici Basing degerinin (driving pressure=akciger plato basinci-PEEP) ARDS prognozunun
belirlenmesinde ve mortalite ile korelasyonun saptanmasinda iyi bir faktdr olabilecegi
belirtilmektedir. [86]
2.7.2.6.3. Ventilasyon Modu

ARDS tablolarinda akcigerler homojen sekilde etkilenmedigi goriilmektedir. ARDS
tablosunda baz1 bolgeler hi¢ etkilenme olmazken, bazi bdlgelerde konsolidasyon ve nekroz
alanlar1 gelisebilir. Yapilan incelemelerde genellikle orta diizey etkilenen dokular goriiliir.
Olusan lezyonlara bagl olarak gaz degisimi ayni oranda etkilenir. Konsolidasyon olusan
alanlarda alveoller gaz degisim o&zelliklerini kaybederken, orta diizey etkilenen alanlarda
alveollerde kollaps olmustur. Ancak bu alanlar yeniden agilabilir ve gaz degisimine devam
edebilir. Pozitif basingli invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi temel olarak basing kontrolli
ve hacim kontrollii 0lmak {izere iki gruba ayrilir. Sabit bir tidal voliimiin saglandig1 ventilasyon
modu voliim kontrollii moddur. Inspiratuar basing smirlandirilabilmesine ragmen, ARDS
tablolarinda akciger kompliyanst azalmis ve heterojenite olustugu icin akciger dokusu farkl
oranlarda etkilenir. Hastaya uygulanan sabit basing degeri ile yeterli tidal voliimiin saglanmasi
icin kullanilan mekanik ventilasyon basing kontrollii mekanik ventilasyondur. Dogru mekanik
ventilasyonun uygulanmasi akcigerlerdeki inflamatuar siirecleri baslatabilir ya da mevcut
inflamasyon durumlarinin artisina neden olarak uzak organ disfonksiyonuna neden olabilir.[96]
Kompliyans1 azalan akciger dokusunun farkli ventilasyon modlarinda olusturdugu basing-
hacim grafigi Sekil 3’de gosterilmistir. ARDS tablolarinda uygulanan mekanik ventilasyon

modlarinin  birbirlerine {stlinliigliniin olmadig1 calismalarda goriilmektedir. ~ PARDS
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tablolarinda yapilan caligsmalar bu nedenle mekanik ventilasyonda herhangi bir mod 6nerisinde

bulunmamaktadir. [96]

Basing Kontrollii Ventilasyon Hacim Kontrolli Ventilasyon
Kompliyans.L Kompliyans 1
Azalmis Tidal Volum Artmis Inspiratuar Basing

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Basing % Basing ——*

Sekil 3. Azalmis kompliyans ile mod iliskisi
2.7.3. Farmakolojik Destek Tedavileri
2.7.3.1. Kortikosteroidler

Steroidler bir¢ok inflamatuar ve profibrotik mediatoriin olusumunu baskilamaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda erken donem ARDS tablolarinda yiiksek doz metil prednizolon
kullanimin yarar1 gosterilememistir. Ancak proliferatif sathada steroid kullaniminin
proinflamatuar mediyatorlerin  artisin1  saglayarak sitokin aktivasyonunu baskilayip
morbiditenin azaldig1 ¢alismalarda gosterilmistir. [97]

Yapilan bir ¢caligmada Meduri ve arkadaslar1 9 ARDS tanis1 olan hastada tablonun
baslangicindan itibaren 7.gliniinde 2 mg/kg metil prednizolon tedavisi tedavi planlarina
eklenmistir. Tedavi eklenmesinden 5 giin sonra 6 hastanin kliniginin iyilestigi gozlenmistir.
[98] Baska bir ¢caligmada 25 ARDS tablosuna sahip hastada tablonun 15. Giinde 2mg/kg metil
prednizolon uygulanmis. Uygulamadan 7 giin sonrasinda hastalarda %76 oraninda iyilesme
gozlenmistir.[99] Rastgele olarak yapilan baska bir ¢alismada siddetli ARDS tablosuna sahip

yetigkin hastalarda tablonun baslangicindan sonraki 7. Giinden sonra uygulanan uzun siireli
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metil prednizolon tedavisinin olusan akciger hasarinda iyilesme, MODS skorlar1 ve mortalite
oraninda diisme sagladigi gozlenmistir. [100]

ARDS tablosunda steroid tedavisi uygulanmasinin etkinligini degerlendirilen ¢ok fazla
caligma vardir. Yapilan ¢alismalarda steroid tedavisinin sagkalim oranlari iizerinde anlamli bir
etkisi saptanamamistir. [101] Buna ragmen steroid tedavisi inflamasyon belirte¢lerinin
azalmasi (hem pulmoner hem de sistemik inflamasyon), gaz degisiminin iyilestirmesi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci siiresinde azalma ve yogun bakim {initesinde yatis siiresinin kisalmasi
durumlarina katkist mevcuttur. [101] Yapilan ¢alismalar sonrasinda steroid tedavisi yalnizca
siddetli ARDS tablolarmin erken safhasinda ve basari elde edilemeyen ARDS tablolarinda
onerilmektedir.[67] Heniiz steroid tedavisinin etkinligi ve giivenilirliginin belirlenmesinde
yeterli calisma yoktur. Kapsamli ve randomize pek ¢ok farkli ¢alismanin yapilmasina ihtiyag
vardir. [79]

Glukokortikoidlerin uzun siireli kullaniminda PaO2/FiO2'de ve sistemik inflamasyon
belirteglerinde belirgin iyilesme; notrofil sayisi, mekanik ventilasyona ihtiyag duyma siiresi ve
yogun bakim takip siiresinde belirgin azalma sagladigi ¢alismalarda bildirilmistir. Yapilan
caligmalarda gerceklesen mekanik ventilasyon siiresindeki diisiisiin diisiik tidal voliimli
ventilasyon veya konservatif sivi yonetimi uygulamalarinda goriilen diisiisten fazla oldugu
goriilmektedir. Diisiik tidal voliim uygulamasi, sistemik inflamasyon belirtilerinin gerilemesi
ve ekstra anti inflamatuar farmakolojik tedavi kullaniminda klinik tablonun hizl rezole olarak
erken ekstiibasyon saglanmasina katki saglayabilir. [101]
2.7.3.2. Siirfaktan

ARDS tablosu olan hastalarda stirfaktan miktarinin azlig1 ve fonksiyonel olarak anormal
oldugu goriilmektedir.[102] Alveolar alana gegen plazma proteinlerinin ve inflamatuar
mediatorlerin siirfaktan yapisinda ve fonksiyonunda bozulmaya neden oldugu goriilmiistiir.

[103, 104] ARDS tablolarinda uygulanan siirfaktan replasman tedavisi kollabe olan akciger
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alanlarinin acilmasi, akciger kompliyansinin arttirilmasi, intra pulmoner santi azaltilmasi,
morbidite ve mortalitenin azaltilmasini amaglamaktadir. Yapilan ¢alismalarda ciddi ARDS’li
bir ¢ocuk hasta grubunda yapilan bir caligmada siirfaktan tedavisinin pndmoni tablosu
olmayanlarda ve PaO2/FiO2 > 65 olanlarda oksijenizasyonda artis oldugu saptanmistir.[103] 7
cocuk iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada siirfaktan kullaniminin mortalite oranlarinda fark
olusturmadigi, ancak pulmoner dinamik kompliyansin iyilesmesini sagladigi gorilmiistiir.
[105] 42 gocuk iizerinde prospektif randomize ¢aligmada oksijenizasyonun artmasi ve mekanik
ventilasyon siiresinin azalmasinda stirfaktan kullaniminin etkisi goriillmektedir. Ancak mortalite
oranlarinda anlamli bir fark bulunamamistir. [106] ARDS tablosunda en yaygin siirfaktan
kullanim1 yenidogan déneminde goriilen yenidogan respiratuar distress sendromudur (RDS).
RDS tedavisinde siirfaktan kullaniminin basarisina ragmen siirfaktan tedavisinin ARDS’ de
rutin kullanimi tavsiye edilmemektedir. Fakat likit ventilasyon ve nitrik oksit inhalasyonu
tedavileri ile kombine edildiginde fizyolojik etkinligi arttirabilecegi gériilmiistiir. [107]
2.7.3.3. Inhale Nikrik Oksit

Nitrik oksit, pulmoner bir vazodilator olarak ARDS tablolarinda 61l bosluklara akist
arttirtp ~ arteriyel oksijenizasyonu iyilestirmektedir. [108] Fakat burada gerceklesen
oksijenizasyon artis1 gecici (1-4 giin) ve sagkalim oranina etkisi gdsterilememistir.[109] Inhale
nitrit oksit (INO) tedavisi pulmoner hipertansiyon veya sag ventrikiil yetmezligi tanilarinda
kullanilabilir. Inhale nitrik oksit (INO) tedavisi, ECMO uygulamasina gegiste ya da tiim
tedavilere ragmen mortalite riski fazla olan agir ARDS tablolarinda kullanilabilir. INO immiin
siipresan durumu olanlarda daha etkili olabilecegi bulunmustur. [110] INO uygulamasinda
oksijenizasyonda diizelmenin ilk 12-24 saatte olmasi beklenir. Beklenen etki olusmadigi

durumlarda toksisite riski nedeniyle tedavi kesilmelidir. [110]
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2.7.4. Sedasyon/Analjezi/Kas Gevsetici

Sedasyon ve analjezi, hastanin mekanik ventilasyona olan uyumunun artmasinda
kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda mekanik ventilasyon sirasinda hastanin oksijen sunumu ve
tilkketimini optimize etmede faydalidir. Sedasyonun yeterli gelmedigi mekanik ventilasyon
uygulamalarinda hasta uyumu i¢in kas gevsetici ilaglarda kullanilmaktadir. Ancak kas gevsetici
uygulamalar1 ve uzun siireli sedatif uygulamasi yapilan tablolarda kritik hastalik polindropatisi
ve miyopati tablolar1 gelisebilecegi icin yakin takip Onerilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
olusabilecek polindropati ve miyopati tablolar1 steroid tedavisi ile kombine kullanimlarda
arttigr gosterilmistir. Bobrek yetmezligi tablosu bulunan hastalarda pancuronium, rocuronium
ve vecuronium gibi bobrekten uzaklastirilan ilaglarin etki siiresi ve yan etkileri artabilecegi
konusunda dikkat edilmelidir. Bu nedenle bu tablodaki hastalarda cisatracurium tercih
edilmelidir. Bir basak durumda konviilsiyon riski olan hastalarda kas gevsetici ila¢ kullanimi
gerekli ise bu hastalar elektrosefalografi ile takip edilmelidir. Tim bu yan etkilerden

kagimmanin en iyi yolu yeterli ve etkili en az doz ile uygulamalarin yapilmasidir. [91]
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3. CIVANPERCEMI (ACHILLEA MILLEFOLIUM)

Asteraceae familyasindan olan AM, bin yildan uzun siiredir tibbi kullanimda olan ¢ok
yillar yasayan otsu bir bitkidir. [111] Civanpercemi (Achillea Millefolium (AM)), diinyanin
pek cok farkli yerinde goriilmekle birlikte 6zellikle Asya, Avrupa ve Amerika kitalarinda
genellikle haziran ve eyliil aylar1 arasinda yetisen bir bitkidir.[112, 113] Ulkemizde Kandil
cicegi, Akbasli, Yasli adam, Biberi, Asker yarasi, Bin bir yaprak otu ve Barsama otu gibi pek
cok farkli yoresel ismi bulunmaktadir. Bitkini yapraklar tiiylii ve pargali yapida, cigekleri;
beyaz, fildisi beyazi, soluk sar1 ya da altin saris1 renktedir. AM genellikle azot agisindan zengin
toprak yapisinda olan ve giinesin fazla oldugu yerlerde cayirlarda, tarla ve yol kenarlar

alanlarda kiimeler halinde yetismektedir (Sekil 4) [114]

Sekil 4: Civanpercemi (Achillea Millefolium)’nin genel goriiniimii

Yapisinda pek c¢ok biyolojik aktif madde saptanmigtir. AM’den elde edilen yag,
mavimtirak renginde, azulin, limonen, sinelol, bormeol, pinenler, seskiterenler gibi etken

maddeler igeren ugucu bir yapidadir.[115]
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AM, karaciger, safra kesesi rahatsizliklarinda, menstiiriiel diizensizliklerde, atesin
diistirilmesinde ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarda kullanilmaktadir. [116, 117] Son
donemlerde yapilan deneysel pek ¢ok calismada AM; karaciger ve safra kesesi hastaliklari
[117], gastrointestinal rahatsizliklar [118], menstriiel diizensizlikler [119], kanama durdurucu
[116], Helikobakter pilori enfeksiyonu [120] durumlarin yaninda anti-inflamatuar [121], agr
kesici [122], antibakteriyel [123], anti paraziter [124] ,antispazmotik ve hepatoprotektif[125],
kan basincini diisiiriicii [126] olaraktan kullanilmustir.

AM, genellikle toksikasyona yol a¢gmadigi yoniinde calismalar olsa da dikkatli
kullanilmalidir. [127] baz1 bireylerde alerjik reaksiyonlara sebep olabildigini gosteren
caligmalar da mevcuttur. [128] uygun siire ve dozda kullanim1 halinde dermatite yol agabildigi
de gosterilmistir. [129] Laboratuvarlarda hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda gok yiiksek
dozda AM kullaniminin 6liime neden olmadigi fakat hayvanlarda sperm miktarinda asiri
artislara neden olarak spermatogenezi bozdugu ve germ hiicrelerinin nekroza ugramasina neden
oldugu saptanmustir. [130, 131]

3.1. AM’nin Antibakteriyel EtKisi

2005 yilinda yapilan bir ¢calismada AM bitkisinin toprak iizerine kalan kisimlarindan
elde edilen ekstresinin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Salmonella enteritidis ve Pseudomonas aeruginosa iizerine antimikrobiyal etkinligi oldugu
saptanmustir. [132] baska bir ¢alismada civanper¢emi bitkisinin antibakteriyel etkisi Angelica
sylvestris ve Phleum pratense ile karsilastirilmis. Bu calismada bitkilerin tohum kisimlari
kullanilmigtir. Calisma sonucunda civanper¢ceminin diklorometan ve metanol ile olusturulan
ekstreleri neredeyse denenen tiim bakteri suslar1 tizerine diger bitkilere gore belirgin ve genis
spektrumlu bir etki gostermistir. [133] Helicobakter pylori iizerinde yapilan 2022 yilindaki bir
calismada AM’nin H. pylori’ye karsi antibakteriyel etkinligi goriilmiistiir. Bu g¢alismada

ekstreler farkli sekillerde zenginlestirilerek 2 fraksiyona ayrilmistir. Yapilan g¢alismada
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monoterpenler ve seskiterpenlerce zengin ayirict fraksiyon en polar fenolik bilesenlerce zengin
olan ¢oktiiriilmiis fraksiyondan daha yiiksek miktarda antibakteriyel aktivite ve digerlerine gore
en diisiik MiK (minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerini gostermistir. [134]

3.2. AM’nin Antifungal Aktivitesi

AM’nin hekzan: eter:metanol ekstresinin Aspergillus niger ve Candida albicans gibi
mantar tipleri tizerine inhibisyon etkisi oldugu goriilmiistiir. [132] Baska bir ¢aligmada %20’lik
AM ekstresinin Fusarium grubu mantarlarin misel gelisimini %67,57 oraninda engelledigi
saptanmustir. [135]

3.3. AM’nin Antiparazitik Aktivitesi

Kopeklere ait bir i¢ parazit olan Babesia gibsoni eritrositlerin fiziksel olarak yok
etmektedir. Plasmodium ise malarya tablosunun olugsmasina neden olan yine eritrositler tizerine
etkili bir parazittir. Yapilan ¢alismalarda civanperceminin 1 mg/ml konsantrasyonda hazirlanan
ekstrelerinin bu parazit ilizerinde de %80 den daha fazla oranda inhibisyon gosterdigi
saptanmustir. [124, 136]

AM’den elde edilen ugucu yapidaki yag lizerinde yapilan calismada Haemonchus,
Trichostrongylus, Teladorsagia ve Chabertia cinsi 4 nematod iizerinde civanperceminden elde
edilen bu ugucu yagin antihelmintik etkisi saptanmistir.[137]

3.4. AM’nin Anti inflamatuar Aktivitesi

Gegmise bakildiginda AM anti inflamatuar etkisi ile iligkili olarak gastrointestinal
sistem ve hepatobiliyer sistem rahatsizliklarinda kullanilmistir. Bu etkisinin olusmasindaki
baslica neden ise icerisinde bulunan fenolik asitler, tanenler, flavonoitler, ucucu yagi ve
seskiterpen laktonlardir. [138] Seskiterpenlerin arasidonik asit metabolizmasini inhibisyonu bu
etkiyi saglamaktadir. [121] 2010 yilinda yapilan ¢alismada AM’ nin ¢igek salkimindan elde
edilen sulu ekstresinin 25-300 pg/mL konsantrasyon araliklarinda aktive makrofajlar {izerinde

nikrit oksit liretimini saglayan nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu asag1 yonde doza bagl
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inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ¢alismada PGE2 sentezi ve COX-2 diizeyleri anlamli
etkilenmemis, GM-CSF ve IL-10 salgilanmasi azalirken, TNF-o ve IL-1f iiretiminin arttig
gosterilmistir. IL-6 diizeylerinde anlamli bir degisiklik ise saptanmamuigstir. Yapilan yiiksek doz
caligmalarinda ise iyi bir serbest radikal uzaklastirma aktivitesi ve ROS’larin diizeylerini
diistirme 6zelligi oldugu goriilmiistiir. Tiim bu sonuglar sonrasinda AM’nin antiflojistiktik
etkisine isaret etmektedir. [139] 2017 yilinda yapilan bir baska ¢alismada AM’nin kuru gigek
baslarindan elde edilen sulu ekstresinin farelerde inflamasyonu %35 oraninda azalttig
saptanmustir.[140]
3.5. AM’nin Antikanser/Antitiimor Aktivitesi

AM’nin ekstresinin kanser hiicreleri iizerine sitotoKsisiteyi indiikleyici etkisi oldugu da
bilinmektedir. [141] Meme kanseri (SK-Br-3, MDA-MB-435) ve 16semi (U937 ve K562)
hiicreleri ile yapilan bir ¢alismada AM’nin tiim hiicre gruplarinin biiylimesini doza bagimli
inhibe ettigi gosterilmistir.[142] Yapilan diger bir ¢calismada ise AM’nin NCI-H460 (insan
akciger kanseri hiicre hatt1) ve HCT-15 (insan kolorektal kanseri hiicre hatti) gibi hiicrelere
hiicre profilinde degisikliklere neden olarak apoptoz seviyesini arttirdigi gosterilmistir. [143]

MCF-7 hiicrelerinde yapilan bir ¢caligmada ise AM’nin IC50 (hiicre biiyiimesini %50
oraninda azaltma i¢in gerekli konsantrasyon) degerinin 23,85 pg/mL oldugu saptanmuistir. [144]
3.6. AM’nin Antioksidan Etkisi

AM ekstresinin kurkumin, Askorbik asit ve BHT gibi bilinen antioksidanlar ile
karsilagtirildigr 2003 yilindaki ¢alismada Civanpergemi’ nin siiper oksit radikal inhibisyonu
haricinde diger tiim testlerde diger numunelerden daha yiiksek IC50 degeri gosterdigi
goriilmektedir. [145] Baska bir ¢alismada AM ekstresinin farkli ¢oziiciilerle hazirlanan
fraksiyonlar1 antioksidan etkinlik agisindan incelendiginde metanoliin Civanpercemi i¢in en iyi

antioksidan fraksiyon hazirlama ¢oziiciisii oldugu bulunmustur. [144]
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3.7. AM¢nin Ostrojenik-Antiéstrojenik aktivitesi

AM’nin Gstrojenik aktivitesinin oldugu ¢alismalarla saptanmistir. Bu etkinin olugmasi
yapisinda bulunan luteloin ve apigenin gibi yiiksek Ostrojenik bilesikler ile olmaktadir. Bagka
bir aragtirma ise civanper¢eminin yapraklarindan elde edilen ham ekstresinin in vivo olarak
Ostrojenik ya da anti-Ostrojenik etkinlik sergilemedigini gostermistir. [130] 7 farkli bitkisel
esansiyel yag tizerinde yapilan in vitro ostrojenik/anti-Gstrojenik aktivite ¢alismasinda AM*nin
esansiyel yagmin en yliksek anti-Ostrojenik etkinlik gdsteren esansiyel yaglardan biri oldugu
gosterilmistir. [146]

Bu ¢alismadaki amacimiz, antioksidan ve antienflamatuvar etkileri olan Achillea

Millefolium’un akut akciger hasar1 tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini test etmektir.
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4. MATERYAL VE METOD
Bu c¢alismaya baslanmadan 6nce Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan

Deneyleri Etik Kurulu (No0:2021/35)’ndan onay alindu.

4.1. AM Oziitiiniin Hazirlanmasi

Mevsiminde toplanan civanpergemi ¢igekleri aktarlardan satin alindi. AM ¢iceginin
ekstraksiyonu maserasyon yontemi ile gergeklestirildi. AM ¢iceginin kuru tozunun her 100 gh
600 mL etanol (%95) ile karistirildi ve iki giin boyunca 25°C'de karanlikta bekletildi. Iki giin
sonra ekstrakt karigimi siiziildii ve sivi kisim (etanol) bir cam siseye aktarildi. [147] Daha
sonra ¢0zlicii, 40°C'de ayarlanmis bir doner evaporator kullanilarak ¢ikarildi, boylece sisede

AM ekstrakti elde edilmis oldu. Bu ekstrakt, kullanima kadar buzdolabinda +4°C'de saklandi.

4.2. Deney Modelinin Kurulmasi

Bu caligmada kullanilan 200-250 gram agirhigindaki erkek Wistar cinsi ratlar Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden satin
alindi. Ratlara standart laboratuvar kosullarinda (nisbi nem %50-70, oda sicaklig1 19+2°C ve
12-h 151k, 12-h karanlik dongiisii) bakim yapildi, standart bir diyet ve su ad libitum ile beslendi.
Ratlarin bakimi ve uygulanacak olan tiim cerrahi islemler hayvan haklar1 evrensel bildirgesine

uygun olarak planlandi.
Toplam 36 adet rat randomize bir sekilde 4 gruba esit olarak boliindii;

Sham grubundaki ratlara xylazine/ketamin anesteziyle laparotomi yapildiktan sonra

abdominal insizyon kapatildi.

Cecal ligation and puncture (CLP) grubundaki ratlara xylazine/ketamin anestezi yapildi,
laparatomi sonrasi ¢ekum agiga cikarildi ve ileogekal kapagin altindan baglandi. Cekumun

distal dortte ticliik kismi1 20 gauge’lik bir igne ile iki kez delindi ve deliklerin agikligim
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saglamak i¢in kiiciik bir miktar digki ekstriide edildi. A¢iga ¢ikarilan ¢ekum karin icine geri
dondiiriildii, ardindan karin duvar steril 6-0 cerrahi dikisler kullanilarak katmanlar halinde

kapatildi. 1 ml steril %0.9 NaCl subkutan uygulandi [148]

CLP+Achillea millefolium (CLP+AM) grubundaki ratlara ayni yontemle CLP

yapildiktan 14 saat sonra 400 mg/kg AM extrakt1 [147] intraperitoneal yoldan verildi.

CLP+Dexametazon+AM (CLP+D) grubundaki ratlara ayni1 yontemle CLP yapildiktan
14 saat sonra 400 mg/kg AM extrakti ve 1,5 mg/kg dexametazon [149] intraperitoneal yoldan

verildi.

4.3. Kan Alma ve Sakrifikasyon Islemi

Islem sonrasi tel kafeslerde, oda 1sisinda ve aydinlik ortamda birakilan olan tiim ratlar
bu islemlerden 18 saat sonra [150] , 90/10 mg/kg xylazine/ketamin IM anestezisi uygulandiktan
sonra intrakardiyak Sml kan alindi, ardindan torakslar1 agilarak sag akcigerleri ¢ikarildi ve
histolojik degerlendirme i¢in %10’luk tamponlu formaldehid i¢inde fikse edildi. Alinan
kanlarda 4000 rpm 10 dk santrifiij edildikten sonra calisilincaya kadar ependorf tiiplerde

-80°C’de saklanda.

4.4. Biyokimyasal Testler

Alnan kanlar inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler olarak TNF-o ve IL-10
yaninda tiyol-disiilfit diizeyine bakilmasi igin kullanildi. TNF-a ve IL-10 (SinoGeneClon
Biotech Co. Ltd., China) diizeyleri mikro ELISA ydntemiyle kitlerin ydnergelerine uygun
sekilde caligildi. Serum tiyol-disiilfit homeostazisi Erel ve ark. [151] tarafindan gelistirilen yeni
otomatik 6lgme yontemi ile analiz edildi, bu yontemle native tiyol, toplam tiyol ve disiilfit

miktarlar1 6l¢ildii.
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4.5. Histolojik Degerlendirme

Histomorfolojik inceleme icin ratlardan elde edilen akciger dokular1 %10’luk formalin
icinde fikse edildi. Akciger dokulart kesilerek en genis yiizeyleri goriilecek sekilde doku
takibine alindi1 ve takip sonrasinda parafine gdmiildii. Hazirlanan parafin bloklardan 3 pm
kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Kesitler LEICA DM 2000
LED marka 151k mikroskobunda patolog tarafindan degerlendirildi. Akciger dokusunun
histopatolojik incelemesinde brong ve damar ¢evresi lenfosit varligi, polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonu, apse formasyonu, alveol igerisinde lipit yiiklii makrofajlarin kiimelenmesi,
alveolar hemoraji, vaskiiler konjesyon ve alveol duvar kalinlagmasi (alveol duvarinda fibroblast
ve histiosit) degerlendirilerek 0-4 arasi (O: minimal hasar, 1: hafif hasar, 2: orta derecede hasar,
3: siddetli hasar ve 4: maksimum hasar) semikantitatif olarak skorlandi. [152-154] Infinity 3
Analyze Release 6.5 goriintiileme sistemi ile hematoksilen eozin boyali kesitler farkli

biiylitmelerde fotograflari ¢ekildi.

4.6 Istatistiksel Analiz

Istatiksel ~analizler igin SPSS programi kullanildi. Biyokimyasal veriler
ortalama+standart sapma olarak ifade edildi. Gruplarin normal dagilima uygunlugunu analiz
etmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi ve varyansin homojenligi kontrol edildi.
Deney gruplar arasindaki biyokimyasal veriler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
ardindan Bonferroni testleri ile karsilagtirmalar yapildi. Histopatolojik skorlardaki farkliliklart
degerlendirmek i¢in Kruskal-Wallis analizi kullanildi, gruplar arasindaki anlamli

degisikliklerin karsilagtirilmas:t Mann-Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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5. SONUCLAR
5.1. Biyokimyasal Incelemeler

Gruplar arasinda total thiol degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.089).
CLP grubunda kontrol grubuna gore diisiik total thiol degerleri saptandi, ancak bu degisiklik
istatiksel agidan anlamli degildi (p=0.99). Total thiol degerleri CLP grubuna gére CLP+AM

grubunda istatistiksel agidan anlamli olmayan bir artig géstermekteydi (p=1) (Tablo 8).

Tablo 8. Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasindaki degisimi

Kontrol CLP CLP+AM CLP+D p

TThiol (umol/l) | 341.08+61.36 | 317.65+£57.15 | 324.09+37 275.09+£59.78 | 0.089

NThiol (umol/l) | 281.99+62.78 | 243.16+50.75 | 249.9+24.83 | 228.52+56.76 | 0.17

Dis (umol/l) 29.91+13.76 | 37.24+13.16 | 37.09+13.06 | 22.91+£10.72 | 0.075

TNF-a (pg/ml) | 34.13£9.89 50.88+5.21 38.59£11.65 | 39.31+£5.09 0.003

IL-10 (pg/ml) | 11.49+7.5 7.16+2.48 8274324 | 10.82%5 0.25

(CLP: Cecal ligation and puncture, AM:Achillea millefolium, D:Dexametazon+AM)

Gruplar arasinda native thiol degerleri agisindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0.17).
CLP grubunda kontrol grubuna gore diisiik native thiol degerleri saptandi, ancak bu degisiklik
istatiksel a¢idan anlamli degildi (p=0.75). Native thiol degerleri CLP grubuna gére CLP+AM

grubunda istatistiksel agidan anlamli olmayan bir artis gostermekteydi (p=1) (Tablo 8).

Gruplar arasinda disiilfid degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.075).
CLP grubunda kontrol grubuna gore yiiksek disiilfid saptandi, ancak bu degisiklik istatiksel
acidan anlamli degildi (p=0.1). Disiilfid degerleri CLP grubuna gére CLP+AM grubunda

istatistiksel acidan anlamli olmayan bir azalma gostermekteydi (p=1) (Tablo 8).
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Gruplar arasinda TNF-a degerleri acisindan anlamli bir fark saptandi (p=0.003). CLP
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek TNF-a degerleri saptandi (50.88+5.21 vs. 34.13£9.89
pg/ml, p=0.002). TNF-a degerleri CLP grubuna gére CLP+AM grubunda istatistiksel agidan
anlamli bir azalma gostermekteydi (50.88+5.21 vs. 38.59+11.65 pg/ml, p=0.035), yine CLP
grubuna goére CLP+D grubunda da TNF-a degerlerinde bir azalma vardi, ancak bu azalma

istatistiksel agidan anlamli degildi (50.88+5.21 vs. 39.31£5.09 pg/ml, p=0.055) (Tablo 8) (Sekil

5).
80 —
p=0,055
p=0,002 p=0,035
60 —
T
1
C CLP CLP+AM CLP+D

Sekil 5: TNF-a degerlerinin gruplar arasindaki degisimi (CLP: Cecal ligation and puncture,
AM:Achillea millefolium, D:Dexametazon+AM)
Gruplar arasinda IL-10 degerleri agisindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0.25). CLP
grubunda kontrol grubuna gore diisiik IL-10 degerleri saptandi, ancak bu degisiklik istatistiksel
acidan anlaml degildi (p=0.51). IL-10 degerleri CLP grubuna gére CLP+AM grubunda

istatistiksel acidan anlamli olmayan bir artig gostermekteydi (p=1) (Tablo 8).
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5.2. Histolojik Incelemeler

Gruplar arasinda lenfosit skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi (p<0.001). CLP ile
kontrol gruplar1 arasinda lenfosit skorlar1 agisindan anlamli bir fark vardi (1.8740.99 vs.
0.55+0.52, p=0.006) (Sekil 6 a,b,c). Lenfosit skorlarit CLP grubuna gére CLP+AM grubunda
anlamli oranda disiikti (1.87£0.99 vs. 0.55+0.52, p=0.017) (Sekil 6e), ancak
CLP+Dexametazon+AM grubunda bdyle bir degisiklik saptanmadi (1.87+0.99 vs. 1.77+0.44,

p=0.95) (Tablo 9) (Sekil 6 g) (Sekil 7 a).

Tablo 9: Akciger histolojik skorlarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Ozellikler Kontrol CLP CLP+AM | CLP+D p
Lenfosit* 0.55+0.52 | 1.87+0.99 | 0.88+0.33 | 1.77+0.44 | <0.001
Notrofil* 0.0+0.51 1+0.92 0.0+0.0 0.33+0.7 0.004
Makrofaj* 0.0+0.0 0.12+0.35 | 0.0+0.0 0.33+0.5 0.093
Fibroblast ve Histiosit* | 0.22+0.44 | 2.12+0.64 | 0.77+0.83 | 0.66+0.7 0.001
Hemoraji* 0.22+0.44 | 1.62+0.51 | 0.33+0.5 1+0.7 <0.001
Konjesyon* 0.66+0.5 2.62+091 | 1.66+0.5 1.5540.52 | <0.001
Abse* 0.0+0.0 0.12+0.35 | 0.0+0.0 0.0+0.0 0.33

(CLP: Cecal ligation and puncture, AM:Achillea millefolium, D:Dexametazon+AM, *:Mann-

Whitney U)
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Sekil 6: Akciger dokusundaki histolojik degisiklikleri gosteren H&E boyali kesitler
(a) Kontrol grubu: Belirgin inflamasyon ve alveolar duvar kalinlasmas1 yok, HEX40; b) Kontrol
grubu: Alveolar hemoraji ve vaskiiler konjesyon yok, HEX100; c) CLP grubu: Peribronsiyal
lenfositik inflamasyon belirgin (siyah ok), alveoler duvar kalinlagmasi (siyah ok bas1) ve
alveolar hemoraji alanlar1 (siyah yildiz) mevcut, HEX40; d) CLP grubu: Alveolar duvar
kalinlagmasi ve notrofilik inflamasyon (siyah ok), vaskiiler konjesyon (siyah ok bas1), HEX100;
e) CLP+Achillea Millefolium grubu: Alveol duvar kalinlasmasi ve inflamasyon yok, HEX40;
f) CLP+Achillea Millefolium grubu: Alveol duvar kalinlasmasi ve inflamasyon yok, hafif
konjesyon mevcut, HEX100; g) CLP+Dexametazon+Achillea Millefolium grubu: Belirgin
alveolar hasar ve inflamasyon yok, HEX40; h) CLP+Dexametazon+Achillea Millefolium

grubu: Belirgin alveolar hasar ve inflamasyon yok, HEX100)
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Sekil 7: Gruplar arasindaki histolojik skorlarin degisimi (CLP: Cecal ligation and puncture,
AM:Achillea millefolium, D:Dexametazon+AM)

Gruplar arasinda nétrofil skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi (p=0.004). CLP ile
kontrol gruplar1 arasinda lenfosit skorlari agisindan anlamli bir fark vardi (1+£0.92 vs. 0.0+0.51,
p=0.007) (Sekil 6 a,b,d). Lenfosit skorlart CLP grubuna gére CLP+AM grubunda anlaml
oranda disiiktii (1+0.92 vs. 0.0+0.0, p=0.007) (Sekil 6 f), ancak CLP+Dexametazon+AM
grubunda boyle bir degisiklik saptanmadi (1£0.92 vs. 0.33%0.7, p=0.1) (Tablo 9) (Sekil 6 h)

(Sekil 7 ¢).

Gruplar arasinda fibroblast ve histiosit skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi
(p=0.001). CLP ile kontrol gruplar1 arasinda fibroblast ve histiosit skorlar1 agisindan anlamli
bir fark vardi (2.12+0.64 vs. 0.22+0.44, p<0.001). Fibroblast ve histiosit skorlar1 CLP grubuna
gore CLP+Dexametazon+AM grubunda anlamli oranda diisiikti (2.12+£0.64 vs. 0.66+0.7,
p=0.002). Fibroblast ve histiosit skorlart CLP grubuna gére CLP+AM grubunda da anlamlhi

oranda dusiiktii (2.12+0.64 vs. 0.77+0.83, p=0.005) (Tablo 9) (Sekil 7 b).
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Gruplar arasinda hemoraji skorlari agisindan anlamli bir fark saptandi (p<0.001). CLP
ile kontrol gruplar1 arasinda hemoraji skorlar1 agisindan anlamli bir fark vardr (1.62+0.51 vs.
0.22+0.44, p=0.001). Hemoraji skorlar1 ayn1 sekilde CLP grubuna gére CLP+AM grubunda da
anlamli oranda dustiktii (1.62+0.51 vs. 0.33%0.5, p=0.001), ancak CLP+Dexametazon+AM

grubunda boyle bir degisiklik saptanmadi (1.62+0.51 vs. 1£0.7, p=0.064) (Tablo 9) (Sekil 7 d).

Gruplar arasinda konjesyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptandi (p=0.001).
CLP ile kontrol gruplar1 arasinda konjesyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark vardi (2.62+0.91
vs. 0.66+0.5, p=0.001). Konjesyon skorlart CLP grubuna goére CLP+Dexametazon+AM
grubunda anlamli oranda diisiiktii (2.62+0.91 vs. 1.55+0.52, p=0.015). Konjesyon skorlar1 CLP
grubuna gore CLP+AM grubunda da anlamli oranda diisiiktii (2.62+0.91 vs. 1.66+0.5, p=0.02)

(Tablo 9) (Sekil 6 f) (Sekil 7 e).

Gruplar arasinda makrofaj ve apse skorlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu (sirastyla

p=0.093 ve p=0.33) (Tablo 9) (Sekil 6 ¢).
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6. TARTISMA

ARDS, oksidatif stres ve sitokin firtinast birlikteliginin neden oldugu alveol yapisinda
endotel ve epitel hasarin1 meydana getiren ALI tablosunun ilerlemis bir klinik formudur.[1-3,
22] Bu tabloda farkli nedenlerden koken alan artmis inflamatuar yanit ve bu yanit sonucunda
alveol yapisinin bozulmasi, alveol igerisine proteinden zengin sivi sizintist sonrast gelisen
hipoksi, akciger kompliyansinda azalma, hyalen membran olusumu ve ventilasyon / perfiizyon
bozulmasi ile 6lii bosluklarda artis gozlenmektedir. ARDS tablosunda klinik siddet hipoksi
tablonun ile dogrudan iliskilidir.[1-4, 18] Giinimiizde ARDS tablosunun kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir, tedavi genellikle klinik tedavi inflamatuar siirecin baskilanmasi, oksidatif
stresin azaltilmasi ve hipoksi tablosundan hastay1 korumak seklinde yapilmaktadir. [18, 155]
Ozellikle hipoksiden korunmasi amaciyla hastalarin ventilasyonunda farkli stratejiler
kullanilmaktadir. [156, 157] ARDS ilgili yapilan pek ¢ok ¢alisma da bu tablolarda olusan
oksidatif stres ve inflamatuar siire¢leri baskilamak iizerine planlanmistir. Calismamiz da
AM’nin degisik etkileri yaninda anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkilerinin ARDS tablolarinda
kullanilabilirligini arastirmistir, elde edilebilecek bulgularin bu tablolar1 tedavi etmeyi
saglayacak yeni yontemlerin gelistirilmesine imkan saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Sepsis, organizmada immiin bozukluk sonrasinda gelisen mortalitesi yiiksek bir organ
disfonksiyonu tablosudur. Sepsis sirasinda gelisen sitokin firtinas1 nedeniyle pek ¢ok vakada
ALI veya ARDS tablosu gelismektedir. Sepsis tablosunda ALI/ARDS tablosu bir yandan
alveolar hasar ve akciger epitel hasarmma bagli olarak direkt veya indirekt yollarla
gergeklesmektedir.[158-161] Sepsis kaynakli olusan ARDS tablolarinda mortalite diger
nedenlere gore %30-40 oraninda daha yiiksek saptanmustir. [161] Sepsis kaynakli olusan ARDS
tablosunun nedeni endotoksinler ve ekzotoksinler ile olusan sitokin salinimindaki artis ve
bunlar sonucu goriilen ciddi inflamasyon durumudur. [162] Calismamizda da ratlarda bu

tabloyu CLP metodu ile olusturduk.

44



Degisik hiicreler tarafindan salinan sitokinler, biyolojik siire¢lerin diizenlenmesinde
etkin rol oynayan haberci molekiillerdir, bu molekiiller hem lokal ve hem de sistemik
inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi igin gereklidirler. Sitokinlerin temel iiretim hedefi zararl
tabloyu ortadan kaldirmaktir, ancak bazen abartili diizeyde firetilen diger sitokinlerle ve
uyarilan diger hiicrelerin etkisiyle cevap organizmanin hasar gérmesi ile sonug¢lanir, bunun en
onemli drnegi bir sitokin firtinasi tablosu ile giden ARDS’dir. Bu tablolarda rol alan en 6nemli
hiicrelerden birisi makrofajlardir. Insan viicudunun zararli organizma ve patojenlerden
korunmasinda onemli bir yeri olan makrofajlar aktiflestiklerinde, diger savunma
mekanizmalarmin uyarilmasi i¢in TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, gibi ¢esitli proinflamatuar sitokinler
salgilarlar. [163, 164] En 6nemli proinflamatuar mediatorlerden birisi olan TNF-a, normalde
hiicre proliferasyonu, hiicresel farklilasma ve apoptozis gibi mekanizmalarda aktif rol alan bir
sitokindir. Inflamasyon tablolarinda ise infeksiyon bélgesine nétrofil ve monositlerin
migrasyonu ve diger proinflamatuar sitokinlerin salinmasini uyarmasi disinda vaskiiler endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu da arttirmaktadir. [165, 166] NF- k B yolu
ile uyarilan M1 makrofajlarin ROS ve IL-6 yaninda TNF-a tiretiminde aktif gorev aldiklar
gosterilmistir.[167, 168] ARDS ile ilgili yapilan tim ¢alismalardaki ortak sonug tablonun
baslangi¢ asamalarinda TNF-a degerlerinin arttig1, iyilesme donemlerinde de azaldigidir. Buna
dayanarak alveollerdeki harabiyeti meydana getiren en 6nemli sitokin olan TNF-a degerlerini
inhibe etmek icin stratejilerin gelistirilmesi konusu ilgi ¢ekmektedir. Bu amagla yapilan
caligmalarda butorfanol gibi bazi maddelerin M2 makrofaj polimerizasyonu araciligi ile NF- «
B yolunu inhibe ederek M1 makrofaj inhibisyonu ve buna bagli olusan ALI’y1 ve mortaliteyi
azalttig1 saptanmistir. [169] Calismamizda da sepsise bagl olarak olusan ALI tablosunda TNF-
a degerlerinin istatiksel olarak arttig1 gosterilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda lenfosit,
fibroblast ve histiosit, nétrofil, hemoraji ve konjesyon skorlarinin arttigi gosterilmistir. Yapilan

calismalarda AM’nin inflamasyonu baskilayabildigi bilgisinden [138, 140] hareketle

45



kurgulanan ¢alismamizda, AM verilen CLP’li ratlarda TNF-a degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir, histolojik olarak da bu tablolarda lenfosit, fibroblast ve
histiosit, notrofil, hemoraji ve konjesyon skorlarinin diiiriilebildigi gosterilmistir.

Inflamatuar siireglerin baskilanmasinda bilinen 6nemli bir molekiil de dexametazondur.
Deksametazonun inflamatuar siireglerde etkiledigi sitokinlerin en onemlilerinden birisi de
TNF-o’ dir. [170] Calismamizda deksametazon uygulamasi yapilan grupta diger gruplara gore
TNF-a degerlerinin istatistiksel olmasa bile azaldig1 saptanmistir, ancak histolojik olarak bu
tablolarda konjesyon, fibroblast ve histiosit skorlar1 istatistiksel olarak anlamli oranda
distirilebilmistir.

Immiin sistem; konag1 patojen mikroorganizmalardan inflamatuar siirecleri tetikleyerek
korumakla gérevli olan bir sistemdir. inflamatuar bir tabloda inflamasyonda etkin rol alan
hiicreler, diger hiicrelerin aktivasyonu ve bagka sitokinlerin salinmasma aracilik eden
proinflamatuar sitokinler salgiladiklar1 gibi, gerektiginde bu inflamatuar siirecin baskilanmasi
icin anti-inflamatuar sitokinler de iiretebilmektedirler. Olusturulan inflamatuar yanitin asiri
oldugu durumlar konaginda zarar gostermesine neden olmaktadir. Bu nedenle anti-inflamatuar
stireclerin varligi ¢cok Onemlidir. Anti-inflamatuar siireglerin dengelenmesinde 6nemli bir
sitokin  1L-10’dur.[171-173] IL-10, sitokin sentezindeki Onemli bir inhibitér olarak
bilinmektedir. IL-10, M2 makrofajlar, monositler, nétrofiller ve T helper hiicreleri tarafindan
dretilir. M2 makrofaj polarize yapiya sahiptir ve doku onarimu, yara iyilesmesi gibi olaylarda
gorev alan 6nemli bir hiicredir. [167, 174] ARDS ile ilgili yapilan tiim ¢alismalardaki bir bagka
ortak sonu¢ tablonun baslangi¢ asamalarinda IL-10 degerlerinin azaldigi, iyilesme
doénemlerinde de arttigidir. [175-177] Artan IL-10 diizeyleri inflamatuar siiregleri inhibe ederek
dengenin yeniden olusturulmasini saglar. IL-10 diizeylerinde beklenen artisin saglanmadigi
durumlarda inflamatuar siirecler kontrolden ¢ikarak akciger hasarinin siddetinin artmasina,

dolayisiyla tablonun morbidite ve mortalitesinin artmasina neden olmaktadir. [49] Buna karsilik
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bazi c¢aligmalarda ise IL-10 diizeylerinin ARDS tablolarinda azalabilecegini de
gostermistir.[139, 178, 179] AM’ un anti-inflamatuar etkinligi hakkinda yapilan ¢aligsmalarda
IL-10 diizeylerinin arttig1 saptanmugtir. [140] Calismamizda olusturulan sepsis kaynakli ARDS
tablosunda IL-10 diizeyleri kontrollere gére CLP grubunda daha diisiik saptanmasina ragmen
bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine CLP+AM ve CLP+D gruplarimizda da
IL-10 diizeylerinin arttig1 goriilmesine ragmen bu artiglar da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sepsis sonrasinda olusan ALI/ARDS tablolarinda olusan hasarin bir yonii de oksidan-
antioksidan metabolizmanin oksidatif stres lehine bozulmasidir.[14, 42, 44, 45] ALI/ARDS
tablosundaki ROS’lar alveol endotelinde olusan hasarlanmanin Oniinii agmaktadir. Olusan
oksidatif stresten korunmak i¢in organizmada antioksidan bir protein olan glutatyon
bulunmaktadir. Glutatyon glutamat, sistein, glisin yapilarindan olusan tripeptid bir
molekiiliidiir.[180, 181] Sistein, igerdigi islevsel tiyol grubu ile oksidatif hasar1 onlemede
onemli bir rol oynamaktadir. Thiol bilesikleri, icerisindeki siilfidril gruplar1 sayesinde
oksitlenerek geri doniistimlii distilfit baglari olusturur, bu sayede thiol-distilfit dengesinin
korunmasinda etkin rol oynarlar. [182] Olusan bu dinamik sistem antioksidasyon, hiicresel
iletisim, apoptoz, enzimatik aktivitelerin diizenlenmesi gibi pek ¢ok farkli alanda islevsellik
gostermektedir. [181] Glutatyon bu islevleri hidrojen peroksit enzim reaksiyonunda kofaktor
olmak suretiyle gerceklestirmektedir. [180] ARDS tablosunda hidrojen peroksid miktarlarinin
normal popiilasyondan yiiksek oldugu saptanmustir. [183, 184] ALI / ARDS tablosu iizerinde
yapilan ¢aligmalarda kontrol edilen bronkoalveolar lavaj Orneklerinde, antioksidan
molekiillerin goreceli azaldigi, bununla birlikte bu molekiillerin oksidasyona ugramis
formlarinda ve disiilfid degerlerinde artislar oldugu saptanmustir. [185] Calismamizda
kontrollere gére CLP grubunda NT ve TT degerlerinde diisme saptanmis ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine AM verilen CLP grubunda bu degerler

artmasina ragmen bu artiglar da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Sonug olarak bu c¢alisma Achillea Millefolium‘un biyokimyasal ve histolojik olarak
inflamasyonu baskilayici etkisi sayesinde ALI'nin tedavisinde kullanilabilecegini

diisiindiirmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Cocukluk cag1 i¢cin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan ARDS tablolarinda
pro-inflamatuvar/anti-inflamatuvar ~ sitokin =~ ve  oksidan/anti-oksidan  dengesizlikleri
gelismektedir. Bu caligmada antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olan Achillea
Millefolium‘un akut akciger hasari tedavisinde kullanilip kullanilamayacag: test edilmistir.
Calismamizda ratlarda akut akciger hasarini olusturmak i¢in CLP metodu kullanilmistir.
Achillea Millefolium‘un etkisini test etmek i¢in serum TNF-a, IL-10, tiyol ve disiilfit
degerlerine bakilmis, hematoksilen eozin boyali akciger preparatlart mikroskop altinda
incelenmistir Caligma sonunda Achillea Millefolium‘un hem biyokimyasal ve hem de histolojik
olarak inflamasyonu baskilayarak akut akciger hasar1 tedavisinde kullanilabilecegi

gosterilmistir. Bu sonucun klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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